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L’EFFET NOCEBO 
DES BIOSIMILAIRES 

Un obstacle a la prescription ? 


^ Pr Thierry Schaeverbeke, Marc Scherlinger* 



La prescription d’un biosimilaire se heurte a de 
multiples obstacles. Pour le rhumatologue, elle 
impose de faire un choix guide par une motiva¬ 
tion non medicale, mais economique, facilement 
envisageable pour une primo-prescription, mais 
plus delicat lors d’un renouvellement. Elle impose 
egalement une longue explication a fournir au 
patient, sans la moindre compensation a I'heure 
actuelle, si ce n’est le sentiment d’agir pour le bien 
commun en realisant une moindre depense pour 
I’Assurance maladie. Pour le patient, elle signifie 
d'accepter de prendre en consideration une don- 
nee economique, alors qu’il est largement admis 
dans la population francaise que la sante n’a pas 
de prix. Par ailleurs, nos malades ne comprennent 
pas bien ce que recouvre le terme de "biosimi¬ 


laire” (c'est-a-dire : meme pas pareil...), et qu'ils 
ont tous en tete I’image catastrophique qu'ont les 
medicaments generiques en France, accentuee 
par I'affaire du Levothyrox®. 

Plus dures encore, toutes les etudes evaluant la 
substitution d’un biomedicament original par un 
biosimilaire montrent qu’un nombre significatif 
de patients se plaint d’un sentiment d’efficacite 
moindre du biosimilaire apres substitution ( switch} 
du biomedicament original par le biosimilaire, 
quand bien meme aucun signe objectif (gonflement 
articulaire, augmentation de I’inflammation biolo- 
gique ou score d'activite de la maladie) ne montre 
de facon objective d’aggravation de la maladie. 
Cette situation a conduit a parler d’effet nocebo des 
biosimilaires (1). 


*Departement de rhumatologie, centre de reference maladies auto-immunes rares, FHU ACRONIM, CHU de Bordeaux 
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QU’EST-CE QUE 
L’EFFET NOCEBO ? 

L’effet nocebo est le parallele ne- 
faste de L’effet placebo. Du Latin 
je nuirai, il traduit Le fait que cer¬ 
tains patients consommant des 
produits inertes qu’ils pensaient 
etre des medicaments actifs res- 
sentent des effets indesirables. 
L’effet nocebo est done la traduc¬ 
tion subjective de la conviction par 
le patient qu'une substance ou 
qu'une pratique medicale peut lui 
etre nuisible. Cet effet est particu- 
lierement observable au cours des 
essais cliniques, ou des patients 
developpent des effets secondaires 
parfaitement objectifs (eruption, 
malaises...) a [’administration du 
placebo d’une substance “active” 
censee pouvoir etre responsable 
d’effets secondaires. 

QUEL A ETE L IMPACT 
DE UEFFET NOCEBO 
DANS LES ETUDES 
EVALUANT 
LA SUBSTITUTION 
D UN BIOMEDICAMENT 
ORIGINAL 

PAR UN BIOSIMILAIRE ? 
Cet effet a ete observe dans toutes 
les etudes explorant I’acceptabilite 
de I’interchangeabilite par les pa¬ 
tients (2-4). Environ 10% des pa¬ 
tients a qui I’on propose de changer 
leur traitement pour un biosimi- 
laire refusent ce changement. Puis 
environ 15 % des patients qui ont 
initialement accepte le passage au 


biosimilaire se plaignent de sen¬ 
sations subjectives de moindre 
efficacite et demandent a revenir 
au bioreferent, manifestations sub¬ 
jectives qui temoignent de cet effet 
nocebo du biosimilaire. 

QUELS SONT 
LES DETERMINANTS 
DE UEFFET NOCEBO 
DES BIOSIMILAIRES ? 

Dans une etude (non encore pu- 
bliee) menee dans notre service, 
nous avons observe que I’ensemble 
des patients refusant de passer 
d’un biomedicament original a son 
biosimilaire avait une opinion tres 
negative des generiques. Puis 11 % 
des patients ayant initialement ac¬ 
cepte la substitution demandaient 
a revenir au produit original parce 
qu’ils avaient recu une information 
negative sur le biosimilaire apres 
la prescription, le plus souvent de 
leur pharmacien... L'information 
des patients et la conviction par- 
tagee d'une efficacite strictement 
comparable des biomedicaments 
originaux et de leur biosimilaire 
par I’ensemble des professionnels 
de sante sont done cruciales pour 
obtenir I’adhesion des patients. 

QUELS SONT 

LES ENJEUX FINANCIERS 

DES BIOSIMILAIRES ? 

La prescription d’un biosimilaire 
n’est pas un acte anodin. Elle 
exige du prescripteur un effort 


d’explication claire et une person- 
nalisation du discours a la psycho- 
logie du patient. Cet effort neces- 
site un veritable engagement du 
prescripteur et done une parfaite 
perception des enjeux. Si I’on 
considere que la prescription du 
biosimilaire d’un anti-TNF repre¬ 
sente une economie de 20 % du 
prix de la molecule originale, 70 % 
de prescription d’un biosimilaire 
(objectif qui tient compte du refus 
initial de 10% des patients, d’un 
effet nocebo chez 10% des pa¬ 
tients ayant initialement accepte 
la substitution et de 10 % d’echap- 
pement annuel au traitement), 
representerait une economie de 
100 millions d’euros par an pour 
I’infliximab et I’etanercept (5). 
Dans moins d’un an, les premiers 
biosimilaires de I’adalimumab 
seront commercialises en France, 
I’enjeu financier de la substitution 
deviendra alors absolument ma- 
jeur ! Les rhumatologues doivent 
imperativement s'emparer de 
ce sujet capital pour eviter que 
I’interchangeabilite leur soit im- 
posee et pour apparaTtre comme 
des interlocuteurs responsables a 
I’heure ou le deremboursement de 
certains de leurs traitements pose 
d’indiscutables problemes. ■ 

# Les auteurs deciarentne pas avoir de liens d'interet. 
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ECHEC DU 1 er ANTI-TNF DANS 
LA SPONDYLOARTHRITE AXIALE 

Quelle est la meilleure solution ? 


^ Pr Hubert Marotte* 


La spondyloarthrite axiale (axSpA) est une mala- 
die inflammatoire chronique caracterisee par 
une arthrite inflammatoire et une enthesite tou- 
chant la colonne vertebrate. La prevalence de la 
SpA axiale est d’environ 0,17 % de la population 
francaise (1). L'heterogeneite de sa prevalence 
rapportee dans le monde explique I’importance 
des facteurs environnementaux et genetiques 
dans cette maladie avec notamment I’haplotype 
HLA B27, qui est le facteur genetique le plus 


important. II existe des caracteristiques cli- 
niques caracteristiques de I'axSpA (2) : douleurs 
rachidiennes et fessalgies inflammatoires dues a 
I'inflammation des sacro-iliaques et a des enthe- 
sites. L’enthese est une region anatomique a la 
jonction du tendon a I'os siege d’une inflamma¬ 
tion (3). Les anti-inflammatoires non steroYdiens 
(AINS) sont la pierre angulaire du traitement, 
mais ne controlent pas suffisamment I’inflamma- 
tion chez tous les patients. 


IMPLICATION 

CYTOKINIQUE 

DANS LAXSPA 

Une meilleure connaissance de 
la physiopathologie de I’axSpA 
a mis en avant deux families de 
cytokines et a permis le deve- 
loppement de biomedicaments 
ou bDMARDs {biological Disease- 
Modifying Antirheumatic Drugs). 

■ LETNF 

La premiere cible identifiee a ete 
le facteur de necrose tumorale 
(TNF). Son ARN messager etait 
fortement exprime dans les articu¬ 
lations sacro-iliaques des patients 
ayant une axSpA radiographique (4). 
Ainsi, les compagnies pharmaceu- 
tiques ont teste I’efficacite de leurs 
inhibiteurs du TNF deja utilises dans 
la polyarthrite rhumatoide. L'eta- 


*lnserm U1059 , CHUde Saint-Etienne , CIC U08 


nercept, la proteine de fusion cou- 
plant le recepteur soluble p75 a un 
fragment Fc d’une IgGI Fc, et les 
anticorps monoclonaux (adalimu- 
mab, infliximab et golimumab) ou le 
certolizumab, qui est une proteine 
de fusion d’un fragment Fab d’un 
anticorps pegyle, ont tous demontre 
leur efficacite contre placebo dans 
une etude randomisee en double 
aveugle (5-9). Dans les etudes cli- 
niques, la reponse a ete evaluee par 
le score ASAS avec ASAS20 et 40, ce 
qui signifie environ 20 et 40 % d’ame- 
lioration. En gros, le taux de reponse 
a IASAS20 etait d’environ 60 %. 

■ LAVOIE IL-23/17 

Depuis 2010, la voie de l’IL-23/17 
est suspectee de jouer un role 
majeur dans la physiopatholo¬ 
gie de I’axSpA. Ainsi, les compa¬ 
gnies pharmaceutiques ont deve- 
loppe des inhibiteurs specifiques 


pour cette voie depuis 2010 avec 
deux strategies. Premierement, 
la sous-unite commune p40 par 
IL-12 et IL-23 a ete ciblee par 
I'ustekinumab, qui est un anti¬ 
corps monoclonal entierement 
humain. Malgre son action sur le 
psoriasis ou le rhumatisme pso- 
riasique (10, 11), son action sur la 
forme axiale de la maladie n’a pas 
ete demontree (essais cliniques 
NCT02437162). 

La deuxieme cible est l’IL-17 ci¬ 
blee avec lesecukinumab, un anti¬ 
corps entierement humain. Dans 
I’etude randomisee en double 
aveugle versus placebo, une re¬ 
ponse ASAS20 a 16 semaines 
etait de 61 % dans le groupe se- 
cukinumab contre 28 % dans le 
groupe placebo (12). Le secuki- 
numab est disponible en France 
depuis aout 2016. Un deuxieme 
anti-1L-17, I’ixekizumab, a deja 
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une AMM dans le psoriasis et le 
rhumatisme psoriasique. L’etude 
dans La forme axiale est en cours 
(NCT02757352). 

Les dernieres recommandations 
francaises proposent [’utilisation 
de ces traitements biologiques en 
cas de maladie active (BASDAI £ 4 
ou ASDAS £ 2,1) et de signes ra- 
diographiques ou d’une IRM des 
sacro-iliaques inflammatoires ou 
en presence d’une CRP elevee 
malgre la prise d’AINS. Une prefe¬ 
rence pour les inhibiteurs des an- 
ti-TNF est recommandee compte 
tenu de leur anciennete d’utilisa- 
tion et de I’absence d’etude face- 
face. Cette derniere est en cours 
avec un critere de jugement radio- 
graphique (NCT03259074). 

REPONSE CLINIQUE DE 
CES BIOMEDICAMENTS 
EN CAS D UN ECHEC 
D UN PREMIER ANTI-TNF 

Comme un tiers des patients axSpA 
n’a pas une reponse suffisante 


lors d’un premier anti-TNF, de 
nombreux patients recoivent un 
deuxieme biomedicament. 

Les donnees du registre norvegien 
suggerent une efficacite moindre 
chez les patients axSpA avec un 
second anti-TNF (reponse ASAS 
20 a 52,5 % pour le premier anti- 
TNF versus 47,8 % pour le second 
anti-TNF a 3 mois) (13). Dans I’es- 
sai de phase III testant L'efficacite 
du certolizumab, la reponse etait 
identique que le patient ait ete ou 
pas precedemment expose a un 
anti-TNF (9). Nous ne disposons 
que de donnees limitees sur I’ef- 
ficacite du secukinumab en cas 
d’echec de I’anti-TNF avec une 
tendance a une eff icacite moindre 
de ce traitement en cas d’un trai- 
tement anterieur par anti-TNF 
(reponse ASAS20 a 68 versus 50 % 
a 16 semaines) (12). 

DILEMME CLINIQUE 
POUR LE RHUMATOLOGUE 

Face a cette situation d’echec d’un 
premier inhibiteur du TNF, aucune 


recommandation n’est faite par 
les differentes societes savantes 
(SFR, EULARou ACR). 

En cas d’echec d’un premier inhi¬ 
biteur du TNF, le rhumatologue 
applique le principe du « Treat-to- 
Target» (traitement a la cible) (14). 
Cependant, aucune etude clinique 
ne permet de repondre a cette 
question. 

Un PHRC national ROC SpA pro¬ 
pose d’apporter une reponse a 
cette question en randomisant les 
patients ayant une axSpA en deux 
groupes : deuxieme anti-TNF ver¬ 
sus un anti-IL-17, le secukinumab. 
En plus de l'eff icacite sera evaluee 
la tolerance. Cette etude pragma- 
tique offrira I’opportunite d’identi- 
fier la meilleure strategie chez les 
patients axSpA en cas d’echec du 
premier anti-TNF. ■ 

# L'auteur declare ne pas avoir de liens d'interet. 
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Resume 

Les spondyloarthrites axiales non radiographiques 
(SpA Ax nRx) correspondent a un groupe d’affec- 
tions inflammatoires chroniques rentrant dans le 
cadre des SpA Ax. Leur identification repose sur le 
systeme de criteres de SpA Ax elabore par IASAS 
en 2009. II existe deux systemes d’entree avec un 
bras imagerie necessitant une sacroiliite radiolo- 
gique ou en IRM plus une manifestation de SpA ou 
le bras clinique necessitant la positivite du HLA-B27 
et au moins deux signes de SpA. Les SpA Ax nRx 
presentent les memes caracteristiques cliniques 
que la spondylarthrite ankylosante (SA) en termes 
d’activite inflammatoire, de retentissement global, 
mais s’en distinguent par une plus forte repre¬ 
sentation feminine, un retentissement fonction- 


nel moins important, une faible frequence des 
signes d’inflammation (CRP elevee ou sacroiliite en 
IRM). Ils sont consideres comme representant des 
formes precoces ou semi-recentes de la maladie. 
La prise en charge des SpA Ax nRx repose sur les 
memes principes que ceux de la SA et des SpA Ax 
en general avec les AINS en premiere ligne puis les 
agents anti-TNFa. Ces derniers sont indiques uni- 
quement dans les formes avec signes objectifs d’in¬ 
flammation selon le libelle de I’AMM europeenne. 
Le potentiel evolutif de ces formes nRx reste a pre- 
ciser, meme si des facteurs predictifs de progres¬ 
sion structurale aux sacro-iliaques ont ete identi¬ 
fies comme une CRP elevee ou la presence d’une 
inflammation a URM des sacro-iliaques. 


Abstract 

Non-radiographic spondyloarthritis: clinical, pro¬ 
gressive and therapeutic features 

Non-radiographic axial spondyloarthritis (SpA Axis nRx) cor¬ 
responds to a group of chronic inflammatory conditions fal¬ 
ling within the SpA axis. Their identification is based on the 
SpA Axis Criteria System developed by ASAS in 2009. There 
is a Health and Safety Assessment System. HLA-B27 and 
at least 2 signs of SpA. SpA Axis nRx have the same clini¬ 
cal characteristics as ankylosing spondylitis (AS) in terms of 
inflammatory activity, global impact but are distinguished by 


a strong female representation, a lower functional impact, a 
low frequency of signs of inflammation (CRP rise or sacroi- 
liitis in MRI). They are considered as representing early or 
semi-recent forms of the disease. The management of SpA 
Axis nRx is based on the principles of AS and SpA Axis in ge¬ 
neral with NSAIDs in the first line while anti-TNa. These are 
indicated in the forms with signs of inflammation according 
to the wording of the European MA. The evolutionary poten¬ 
tial of these forms is defined as a CRP or a presence of MRI 
inflammation of sacroiliacs. 
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INTRODUCTION 

Les spondyloarthrites (SpA) re- 
groupent differents rhumatismes 
inflammatoires chroniques ayant 
des caracteristiques cliniques, bio- 
Logiques et genetiques communes, 
ainsi que des specificites sur le plan 
de I’imagerie. La spondylarthrite 
ankylosante (SA) en represente Le 
chef de file. Les SpA ont comme 
caracteristiques une atteinte du 
squelette axial, une atteinte peri- 
pherique avec une asymetrie de 
presentation et predominance aux 
membres inferieurs, des mani¬ 
festations specifiques comme Les 
dactylites et enthesites et certaines 
manifestations extrasquelettiques 
comme les uveites (1). Selon la pre¬ 
sentation clinique axiale ou peri- 
pherique, le patient peut etre classe 
en tant que SpA axiale (SpA Ax) ou 
peripherique (SpA p). 

La forme prototypique de SpA Ax 
(c’est-a-dire la SA) peut etre dia- 
gnostiquee en utilisant les criteres 
de classification de New York modi¬ 
fies de 1984, criteres qui requierent 
la presence d’une sacroiliite de 
grade avance (^ 2). Le developpe- 
ment et la publication en 2009 des 
criteres de SpA par le groupe de 
IASAS (Assessment of Spondyloar- 
thritis International Society ) per- 
mettent [’identification de patients 
ayant une presentation clinique 
de SpA Ax sans atteinte structu- 
rale obligatoire des sacro-iliaques 
(c’est-a-dire une sacroiliite radio- 
graphique avancee) (2). Ces cri¬ 
teres ont debouche sur la distinc¬ 
tion des formes de SpA Ax avec 
atteinte radiographique (soit une 
SA) de celles sans atteinte radio¬ 
graphique, introduisant ainsi une 
nouvelle categorie de SpA, c’est-a- 
dire les SpA Ax non radiographiques 
(SpA Ax nRx). Cette categorie de 
SpA n’est pas nouvelle et corres¬ 
pond a I’ancienne denomination de 


Criteres de classification ASAS de SpA Ax 

Se globale : 82,9 % / Sp globale : 84,4 % 

BRAS IMAGERIE 

Sacroiliite* 

Q) 

£ 1 critere de SpA** 

Se = 66,2 %/Sp = 97,3% 

BRAS CLINIQUE 

Positivite de HLA-B27 

+ 

£ 2 criteres de SpA** 

Se = 56,6 %/Sp 83,3% 

*Sacroiliite : 

- radiographique selon 

les criteres de New York modifies 

- ou inflammation active hautement 
evocatrice de sacroiliite en IRM 
selon les criteres de I’ASAS 

♦♦Criteres de SpA : 

- Lombalgies inflammatoires 

- Arthrite 

- Enthesite (talagie) 

- Uveite 

- Dactylite 

- Psoriasis 

- Maladie de Crohn/rectocolite 

- Sensibilite aux AINS 

- Antecedent familial de SpA 

- Elevation de la CRP 

- Positivite du HLA-B27 


FIGURE 1 - Criteres de classification de spondyloarthrite axiale selon 
I'ASAS avec les 2 bras, imagerie et clinique (SpA Ax: spondyloarthrite 
axiale ; Se : sensibilite ; Sp : specificite). 


spondylarthropathie indifferenciee, 
soit une appellation un peu ambi- 
gue dans la mesure ou son appar- 
tenance au groupe des SpA n’etait 
pas forcement evidente. 
L’identification et la distinction au 
sein du groupe des SpA des SpA Ax 
nRx remontent ainsi a 2009. Dans 
cette revue, nous proposons de faire 
le point sur ce groupe de patients, 
en abordant les questions de la de¬ 
finition et prevalence de cette cate¬ 
gorie de SpA, les caracteristiques 
cliniques et evolutives ainsi que les 
specificites sur le plan therapeu- 
tique. 

DEFINITION 

L’identification ou le diagnostic d’un 
patient en tant que SpA Ax nRx 
fait reference aux criteres de SpA 
Ax de I’ASAS publies en 2009 par 
Rudwaleit et al. (2). Les criteres de 
SpA Ax s’appliquent a des patients 
presentant des lombalgies depuis 
au moins 3 mois avec un age de 
debut de la symptomatologie infe- 
rieur ou egal a 45 ans et presentant, 


soit une imagerie avec atteinte des 
sacro-iliaques (sacroiliite radiogra¬ 
phique ou en IRM) plus une mani¬ 
festation suggestive de SpA (bras 
imagerie des criteres), soit un ter¬ 
rain HLA-B27 positif et au moins 
deux manifestations suggestives 
de SpA (bras clinique des criteres) 
[Fig. 11. Les formes avec atteinte 
des sacro-iliaques en radiographie 
standard correspondent en fait a 
une SA et peuvent egalement etre 
diagnostiquees en utilisant les cri¬ 
teres de New York modifies. L’avan- 
cee majeure des criteres de SpA Ax 
de I’ASAS a ete la prise en compte 
des donnees de URM qui permet 
de mettre en evidence les modifi¬ 
cations inflammatoires des sacro- 
iliaques, soit une atteinte precedant 
les atteintes structurales, bien que 
I’examen des sacro-iliaques des 
formes recentes de la maladie per- 
mette egalement de constater un 
certain nombre de modifications 
structurales des sacro-iliaques. 
Ainsi, entre 30% et 50% des pa¬ 
tients ayant une forme recente 
(< 3 ans) de SpA Ax presentent une 




FIGURE 2 - Subdivision des spondyloarthrites en formes axiales et periphe- 
riques et les 2 bras de spondyloarthrites axiales, selon les criteres ASAS 
2009 (SpA Ax: spondyloarthrite axiale). 


sacroiliite radiographique d’em- 
blee visualisable (3). Cette prise en 
compte de L'atteinte inflammatoire 
des sacro-iliaques (sacroiliite en 
IRM ou magnetique) a debouche sur 
une definition OMERACT/ASAS de la 
sacroiliite en IRM, definition qui n’a 
pas change apres 7 ans (pour rap¬ 
pel, il s’agit de la mise en evidence 
d’un oedeme inflammatoire sur les 
sequences STIR en position juxta- 
articulaire avec au moins deux le¬ 
sions inflammatoires sur une seule 
coupe ou au moins une lesion sur 
deux coupes consecutives) (4, 5). 
Selon la presence d’une atteinte des 
sacro-iliaques ou non, les patients 
peuvent etre classes au sein des SpA 
Ax en bras imagerie, avec sacroiliite 
radiographique ou sur URM, ou 
bras clinique (sans aucune modi¬ 
fication en imagerie) (3, 6). Ainsi, 
certains patients peuvent etre clas¬ 
ses en SpA Ax sans aucune atteinte 
inflammatoire objective, incluant 
une CRP negative (Fig. 2]. Le sous- 
groupe de SpA Ax nRx peut done 
comporter des patients validant les 
criteres de SpA Ax sans sacroiliite 
radiographique (de grade £ 2). Les 
patients de ce groupe peuvent avoir 
une IRM des sacro-iliaques posi¬ 
tive ou non, une CRP elevee ou non. 
Les patients ayant une sacroiliite 
radiographique de bas grade (< 2) 
sont egalement inclus dans les SpA 
Ax nRx. On voit ainsi le caractere 
“heterogene” ou diversifie de ce 
groupe de patients, ce qui n’est pas 
sans soulever certaines difficultes, 
voire une confusion notamment sur 
le plan du diagnostic differentiel, 
en particulier avec les rachialgies 
mecaniques (B27 positives) ou les 
tableaux polyalgiques (7). A noter 
que dans cette definition, l’atteinte 
inflammatoire au rachis documen¬ 
ts en IRM n’est actuellement pas 
prise en compte dans les criteres 
de classification. II en est de meme 


des atteintes inflammatoires des 
structures articulaires/periarti- 
culaires peripheriques (entheses) 
que I’on peut mettre en evidence 
par diverses techniques d'imagerie 
(echographie des entheses, IRM) 
en dehors des atteintes cliniques. 
Les sensibilite (Se) et specificite 
(Sp) globales des criteres de SpA Ax 
sont de 82,9 et 84,4%, surpassant 
les criteres precedents de spondy- 
larthropathies d’Amor et de I'ESSG 
(2). Les Se/Sp des bras imagerie et 
clinique de SpA Ax sont respective- 
ment de Se : 66,2 %/Sp : 97,3 % et 
Se : 56,6 %/Sp : 83,3 % (3). Des dis¬ 
cussions sont en cours pour modi¬ 
fier ces criteres en incluant notam¬ 
ment des parametres de diagnostic 
differentiel pour renforcer la Sp. 

Le cadre des SpA Ax apparaTt 
beaucoup plus conforme a La rea- 
lite clinique avec la possibility 
d'identifier les formes precoces 
ou non Rx de la maladie, offrant 
ainsi au clinicien et a ses patients 
un cadre diagnostique et nosolo- 
gique. Ce cadre a permis l'evolu¬ 
tion et I'elargissement du concept 
de SpA Ax en ouvrant la voie a des 
etudes de cohortes des formes 


recentes (exemples des cohortes 
allemandes GESPIC [GErman 
SPondylarthritis Inception Cohort ] 
et franchises DESIR [Devenir des 
Spondylarthropathies Indifferen- 
ciees Recentes]), apportant ainsi 
des renseignements precieux 
d'ordre epidemiologique, physio- 
pathologique, pronostique et 
evolutif. Les SpA Ax non Rx sont 
cependant heterogenes et corn- 
portent differentes categories de 
patients qui peuvent avoir des pro¬ 
fils evolutifs differents. 

PREVALENCE 

DES SPA AX NRX 

Si nous disposons de donnees sur la 
prevalence de la SA, en revanche les 
resultats sont plus limites concer- 
nant les SpA Ax dans leur globa- 
lite et de meme en ce qui concerne 
les SpA Ax nRx (1,3). Les resultats 
proviennent de series de patients 
suspects de SpA Ax, mais sans dia¬ 
gnostic initial certain, le diagnostic 
etant retenu ensuite en general par 
un rhumatologue vers qui le patient 
est adresse. Les cohortes recentes 
de SpA debutantes nous donnent 
ainsi des renseignements sur cette 
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frequence des SpA Ax comparati- 
vement a une forme avec atteinte 
radiographique des sacro-iliaques 
d’emblee (Tab. 11. Ainsi, selon ces 
donnees, dans des formes debu¬ 
tantes de SpA Ax, La proportion de 
SpA Ax nRx est estimee entre 20 % 
et 80 %, soit un intervalle relative- 
ment Large seLon Le mode de recru- 
tement, L’origine de La cohorte, La 
disponibilite de tous Les elements 
utiLes pour Le diagnostic comme 
L’lRM des sacro-iLiaques (1, 3, 6). 
Dans une anaLyse retrospective 
reposant sur Les dossiers medicaux 
de patients suivis en rhumatoLogie 
aux Etats-Unis, La prevalence des 
SpA Ax nRx seLon Les criteres ASAS 
etait estimee equivaLente a ceLLe de 


La SA, soit 0,35 % (8). Une autre ana¬ 
Lyse aux Etats-Unis rapportait une 
frequence equivaLente de SpA Ax et 
de SA, de L’ordre de 0,4 % a 0,9 % 
sans toutefois disposer d’informa- 
tions cruciaLes pour Le diagnostic 
de SpA Ax comme L’imagerie des 
sacro-iLiaques, Le statut HLA-B27 
et Les antecedents famiLiaux et cette 
etude faisait reference aux criteres 
de spondyLarthropathies dAmor et 
de L’ESSG (9). L’etude genetique des 
spondyLarthropathies francaises 
donne egalement certains rensei- 
gnements. Dans cette etude, Les 
patients avec une SpA etaient explo¬ 
res sur La presence d’une sacroiLiite 
radiographique seLon La duree de 
Leur symptomatoLogie. IL apparaTt 


cLairement que ceLLe-ci est depen- 
dante de La duree d’evolution : en 
effet, une sacroiLiite etait constatee 
dans : 

- 40 % des cas chez Les patients 
avec une duree de La symptomato¬ 
Logie > 10 ans, 

- 70 % chez ceux avec une duree 
entre 10 et 20 ans, 

- et 86 % chez ceux avec une du¬ 
ree > 20 ans, indiquant Le caractere 
temps-dependant de La survenue 
d’une sacroiLiite radiographique 
( 10 ). 

SeLon ces donnees dont certaines 
sont indirectes, Le pourcentage de 
SpA Ax nRx peut etre estime entre 
20 % et 80 % au sein du groupe glo- 
baL des SpA (3). IL faut cependant 


TABLEAU 1 - POURCENTAGE DE SPA AX NRX ET DE SA DANS DIFFERENTES ETUDES 
ET COHORTES (3). 


Etude/cohorte 

(Reference) 

Pays 

Nombre de 
patients avec 
SpA Ax 

Duree d’evolution 
des symptomes 

Criteres 

d’inclusion 

% SpA Ax 
nRx/SA 

Criteres de 
classification de SpA 
Ax de L’ASAS (2) 

International 

391 

6 mois, 1 an 

Lombalgies 
chroniques et 
possible SpA 

70/30 

Cohorte SPACE 

Pays-Bas 

60 

> 3 mois, 

< 2 ans 

Lombalgies 

chroniques 

80/20 

Cohorte DESIR (18) 

France 

475 

> 3 mois, 

< 3 ans 

Lombalgies 
inflammatoires et 
suspicion de SpA 

62/38 

Etude Berlin 

Allemagne 

157 

> 7 ans 

Lombalgies 
chroniques et 
signes de SpA 

50/50 

Etude MASTER 

Allemagne 

224 

> 7 ans 

Lombalgies 
chroniques et 
signes de SpA 

38/62 

Etude RADAR 

International 

397 

> 7 ans 

Lombalgies 
chroniques et 
signes de SpA 

23/77 

Cohorte ESPAC 

Pays-Bas 

64 

> 3 mois, 

< 2 ans 

Lombalgies 

inflammatoires 

78/22 

Etude Herne (16) 

Allemagne 

113 

3-7 ans 

Lombalgies 

inflammatoires 

58/42 


SpA Ax nRX: spondyloarthrites axiales non radiographiques ; SA : spondylarthrite ankylosante ; SPACE: SPondylArthritis Caught Early; DESIR : DEvenir des 
Spondylarthropathies Indifferenciees Recentes ; MASTER : Multicenter Ankylosing Spondylitis survey Trial to Evaluate and compare referral parameters in 
early SpA ; RADAR : Recognizing and Diagnosing Ankylosing spondylitis Reliability; ESPAC Early SPondyloArthritis Clinic] (pour les etudes/cohortes non 
referencees dans ce tableau, voir [3]). 


















remarquer que, dans ces evalua¬ 
tions, les patients identifies en tant 
que SpA Ax nRx avaient pour cer¬ 
tains une SA, car repondant au bras 
imagerie de SpA Ax avec sacroiliite 
radiographique. 

CARACTERISTIQUES 
CLINIQUES, BIOLOGIQUES 
ET RETENTISSEMENT 

GLOBAL DES SPA AX NRX 

Un certain nombre d’etudes ont 
analyse les grandes caracteris- 
tiques de presentation des SpA Ax 
nRx comparativement a la SA. Ont 
ete examines notamment: 

- I’activite de la maladie, 

- le sex-ratio, 

- I’age de debut de la symptomato¬ 
logy, 

- le retentissement fonctionnel, 

- la frequence du HLA-B27, 

- ainsi que les manifestations extra- 
articulaires, 

- le retentissement socioprofes- 
sionnel. 


Ces analyses ont ete realisees sur 
differentes cohortes et proviennent 
de differents pays (11-16). Les 
conclusions de ces analyses per- 
mettent de retenir que les SpA Ax 
nRx se presentent avec le meme 
niveau de douleur, d'activite Cli¬ 
nique (selon les scores BASDAI ou 
ASDAS), de manifestations extra- 
articulaires (uveite, psoriasis et 
enteropathie inflammatoire), la 
meme frequence du HLA-B27 et 
egalement le meme retentissement 
fonctionnel et impact sur la qualite 
de vie que les patients avec une SA 
(3, 6, 17). Les cohortes de SpA de¬ 
butantes apportent egalement des 
renseignements sur cette ques¬ 
tion. II s’agit des cohortes GESPIC 
(GErman SPondytoarthritis Inception 
Cohort} (incluant des patients avec 
une SpA d’une duree de la symp¬ 
tomatology < 5 ans) (11), DESIR 
[DEvenir des Spondytarthropathies 
Indifferenciees Recentes} (duree des 
symptomes < 3 ans) (18) et une troi- 
sieme cohorte allemande incluant 


des patients avec une duree devo¬ 
lution plus longue (68 % avaient une 
duree des symptomes > 5 ans (16) 
(Tab. 21. Les donnees issues de ces 
cohortes sont egalement concor- 
dantes pour rapporter le meme 
niveau de douleur et d’activite de 
la maladie selon le BASDAI entre 
SpA Ax nRx et SA. Une revue de la 
litterature recente a recense I'en- 
semble des publications comparant 
les caracteristiques cliniques, bio- 
logiques et economiques des pa¬ 
tients ayant une SpA Ax nRx a celles 
des patients avec SA (19). Cinquante 
articles ont ete retenus dans cette 
analyse. Les conclusions sont que 
sur le plan activite de la maladie, 
le BASDAI est equivalent entre les 
2 groupes, le score ASDAS egale¬ 
ment ; le BASMI et BASFI evaluant 
la metrologie et le retentissement 
fonctionnel sont en general moins 
severes dans le groupe SpA Ax nRx ; 
la duree d’evolution est habituelle- 
ment plus courte dans les Spa Ax 
nRxtraduisant bien le fait qu’ils’agit 


TABLEAU 2 - CARACTERISTIQUES CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET EN IMAGERIE DES 

PATIENTS AVEC SPA AX NRX ET SA DES COHORTES GESPIC, DESIR ET DE HERNE. 


GESPIC (11) 

DESIR (18) 

Herne 116) 


SA < 5 ans 

SpA Ax 
nRX < 5 ans 

SA 

SpA Ax 

SA 

SpA Ax nRx 

Nombre de 
patients 

119 

226 

181 

475 

56 

44 

Duree 

evolution 
des signes 
cliniques (ans) 

3 

2,8 

1,6 

1,6 

12,8 

9,4 

Age (ans) 

36,1 

36,1 

33,3 

33 

41,2 

39,1 

% femme 

34,5 

57,1 

41,4 

49,7 

23,2 

68,2 

HLA-B27 
positif (%) 

73,1 

74,1 

72,4 

83,2 

89,1 

86,4 

BASDAI 

4 

3,9 

4 

4,3 

4,2 

3,6 

CRP elevee 

1%) 

49,6 

29,8 

49,2 

62,7 

69,1 

29,5 

IRM SI positive 
1%) 

ND 

ND 

70,2 

47,4 

ND 

ND 
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de formes plus recentes compara- 
tivement aux SA; enfin, La propor¬ 
tion de patients avec atteinte extra- 
articulaire est equivalente entre 
Les 2 groupes (excepte une etude 
qui rapporte plus d’atteintes peri- 
pheriques et de dactylites dans les 
SpA Ax nRx) ; le delai pour retenir 
le diagnostic est plus long dans le 
groupe SA ; et une histoire familiale 
est observee de facon equivalente 
entre les 2 groupes. Concernant la 
frequence du HLA-B27, certaines 
etudes mentionnent une moindre 
frequence dans les SpA Ax nRx (19). 

Certaines differences apparaissent 
cependant entre SpA Ax nRx et SA : 
le sex-ratio n'est en effet pas le 
meme. S’il existe une predominance 
masculine dans la SA, la repartition 
par sexe a tendance a s’equilibrer 
dans les SpA Ax nRx (exemple de la 
cohorte DESIR : 49,7%) (18). Cer¬ 
taines series signalent meme une 
predominance feminine (57,1 % 
dans la cohorte GESPIC et 68,2 % 
dans celle de Herne) (11, 16). Bien 
qu’il n’y ait pas duplication claire 
pour cette repartition homme/ 
femme, il peut etre avance que 
les femmes developpent moins 
de lesions structurales ou, du 
moins, moins frequemment que 
les hommes, suggerant 1’influence 
de facteurs hormonaux sur la pro¬ 
gression structurale. Une autre 
difference est le niveau d’inflamma- 
tion qui est plus bas dans les SpA 
Ax nRx, avec des valeurs de CRP 
basses et moins de signes objectifs 
d’inflammation en IRM dans les SpA 
Ax nRx comparativement aux SA 
avec une duree devolution equiva¬ 
lente (Tab. 2] (3). Une explication est 
que les patients avec une CRP ele- 
vee ou une IRM des sacro-iliaques 
positive ont tendance a progresser 
plus rapidement vers une forme 
avec atteinte structurale radiogra- 


phique que les patients sans signes 
d’inflammation (cf. infra). Les don¬ 
nees medico-economiques sont 
limitees. Les patients avec une SpA 
Ax nRx presentent un meme niveau 
de retentissement professionnel et 
sur I’activite domestique que ceux 
avec une SA (20). 

Si les SpA Ax non RX presentent 
dans I'ensemble les memes ca- 
racteristiques cliniques p demo- 
graphiques et de retentissement 
global, certaines particularity se 
degagent comme une predomi¬ 
nance feminine, une duree devo¬ 
lution moins longue, des atteintes 
structurales moins frequentes 
(par definition), un moindre reten¬ 
tissement fonctionnel et moins de 
signes objectifs d'inflammation. 
Toutefois, la reponse clinique no- 
tamment en ce qui concerne les 
agents anti-TNFa est equivalente 
entre les 2 groupes, du moins en ce 
qui concerne le groupe de patients 
SpA Ax non Rx avec signes objec¬ 
tifs d'inflammation. 

POTENTIEL EVOLUTIF 
DES SPA AX NRX VERS 

UNE SA ET FACTEURS 
PREDICTIFS DE 

PROGRESSION 

Un certain nombre d’etudes sont 
disponibles pour repondre a la 
question de la progression d’une 
forme nRx de SpA Ax vers une forme 
radiographique, c’est-a-dire une 
SA. Cela fait reference en d’autres 
termes aux predicteurs de progres¬ 
sion structurale des sacro-iliaques 
(21). Les donnees discutees ci-des- 
sus indiquent que la progression 
radiographique aux sacro-iliaques 
depend du temps (10). La cinetique 
evolutive reste cependant a preci- 
ser. Ainsi, une progression de 10 % 
apres 2 ans devolution et de 24,3 % 


apres 5 a 10 ans devolution est rap- 
portee dans une population de SpA 
indifferenciee (22, 23). Dans une 
autre etude, le taux de progression 
d’une SpA indifferenciee vers une 
SA est de 25 % sur une periode de 
2 a 6 ans (24). Des taux plus eleves 
de progression ont ete rapportes 
dans d’autres etudes, mais celles- 
ci sont plus anciennes (25). 

La cohorte GESPIC comporte des 
patients ayant une SpA Ax nRX avec 
une duree devolution de moins de 
5 ans. Une progression de 11,6% 
est rapportee apres une duree de 
suivi de 2 ans (26). Sur I’ensemble 
des donnees rapportees, il est pos¬ 
sible d’estimer une frequence de 
passage d'une forme nRx vers une 
forme radiographique (c'est-a- 
dire SA) de I'ordre de 10% apres 
2 ans de suivi. 

La cohorte GESPIC a d’autre part 
clairement identifie la CRP comme 
facteur predictif de progression 
structurale aux sacro-iliaques: 

1 ’Odd ratio de progression de sacro- 
iliite radiographique est de 3,65 
pour les SpA nRx et de 5,08 pour 
les SA, soulignant le role impor¬ 
tant joue par I'inflammation dans ce 
potentiel evolutif (26). Deux etudes 
recentes apportent des informa¬ 
tions supplementaires. 

Les donnees de la cohorte DESIR 
indiquent une progression d'une 
forme nRx vers une forme radio¬ 
graphique de 5,1% a 5 ans. Le 

changement de grade radiologique 
de sacroiliite est de 13 % sur cette 
periode et de 10,3 % pour le chan¬ 
gement d’un grade de sacroiliite en 
excluant les grades 0 et 1. La pre¬ 
sence d’une inflammation IRM des 
sacro-iliaques a I'inclusion etait 
predictive de 1’evolution structurale 
a 5 ans, aussi bien chez les sujets 
B27 positifs que negatifs (27). La 


seconde etude correspond a une 
analyse effectuee sur le registre 
epidemiologique de Rochester, Min¬ 
nesota, Etats-Unis. Quatre-vingt- 
trois sujets de ce registre etaient 
diagnostiques en tant que SpA Ax 
nRx. Apres 15ans de suivi, 26% 
progressaient vers une SA. 
Inversement, la probability de Tes¬ 
ter dans une forme non Rx etait de 
93,6% a 5ans, 82,7% a lOans et 
73,6 % a 15 ans, indiquant a I’inverse 
des donnees precedentes qu’une 
faible proportion de patients pouvait 
evoluer sur le plan structural (28). 
La progression etait d’ailleurs plus 
frequente et plus rapide dans le 
bras imagerie comparativement au 
bras clinique de SpA Ax nRx. 


L'ensemble des donnees sur La 
progression d'une SpA Ax non Rx 
vers une SA suggere bien le conti¬ 
nuum entre ces 2 formes et indique 
que les patients les plus a risque 
de progression structurale aux 
sacro-iliaques (et done de bascule- 
ment vers une SA) sont ceux avec 
des signes objectifs d'inflamma- 
tion en IRM ou avec une CRP aug- 
mentee. II est considere que les 
SpA Ax non Rx evolueront vers une 
SA dans une proportion de 10% 
sur 2 ans et de I'ordre de 20 % pour 
ceux avec des signes d'inflamma- 
tion. Ces evaluations donnent ainsi 
des renseignements sur I’histoire 
naturelle des SpA Ax. 


daires avec cette classe pharmaco- 
logique. 

Les traitements conventionnels 

(Conventional synthetic DMARDs} ne 
sont pas conseilles sauf si atteinte 
peripherique pour la sulfasala¬ 
zine. A noter que le groupe ACR/ 
SPARTAN recommande le recours 
a la sulfasalazine meme dans les 
formes axiales en cas de contre- 
indication aux anti-TNFa (34). 

Les principes therapeutiques du 
treat-to-target sont egalement 
applicables au groupe des SpA in- 
cluant les SpA Ax, SpA p et le rhu- 
matisme psoriasique. L'objectif est 
la remission ou une faible activite 
de la maladie (35). 

■ AINS 


La notion de positivite de I'IRM des 
sacro-iliaques comme facteur pre¬ 
dicts de la survenue d’une sacro- 
iliite radiologique a ete anterieure- 
ment rapportee. Dans une premiere 
etude, 30 % de patients avec une 
inflammation des sacro-iliaques 
en IRM developpaient une sacro- 
iliite radiologique a 3 ans (29). Dans 
1’etude de Bennett et al., 84% des 
40 patients inclus avec une forme 
recente de SpA Ax (< 2 ans) avaient 
une IRM positive a I’inclusion et 
77 % de ces patients developpaient 
une sacroiliite radiographique apres 
7,7 ans (30). La combinaison d’une 
sacroiliite severe en IRM avec la 
positivite du B27 etait le meilleur 
predicteur de progression vers une 
SA (rapport de vraisemblance posi- 
tif de 8,0 et Sp de 92 %). Enfin, dans 
une etude chinoise (avec biopsie des 
sacro-iliaques), 87 % des patients 
avec IRM positive a I’inclusion deve¬ 
loppaient une sacroiliite radiologique 
apres 5 a 10 ans (31). Globalement, 
il est done considere que le taux de 
progression d'une sacroiliite en IRM 
vers une sacroiliite radiographique 
est de 20% sur 2 ans. 


PRISE EN CHARGE 
ET REPONSE 
THERAPEUTIQUE 

La prise en charge des SpA Ax nRX 
s’inscrit dans le cadre general de 
celle des SpA Ax, pour lesquelles 
des recommandations sont dispo- 
nibles (32). Les societes savantes 
ont en effet redige les principes de 
recommandations de traitement 
de la SA, puis des SpA en general. 
L’ASAS/EULAR a pub lie ses recom¬ 
mandations en 2006, elles ont ete 
reactualisees en 2009 puis en 2016 
(33). Elles concernaient initialement 
la SA pour ensuite s’elargir aux 
SpA Ax. L’ACR et le groupe SPAR¬ 
TAN (SPondyloArthritis Research and 
TreAtment Network} ont redige en 
2015 des recommandations de trai¬ 
tement qui concernent la SA et les 
SpA Ax nRx (34). Globalement, ces 
recommandations issues de socie¬ 
tes differentes sont superposables 
et stipulent que les patients ayant 
une forme Ax predominate de SpA 
doivent recevoir initialement des 
AINS, puis des anti-TNFa en cas de 
reponse insuffisante, de contre-in- 
dication aux AINS ou d’effets secon- 


L’efficacite des AINS dans la SA 
est bien connue, tout comme leurs 
limites, aussi bien sur la reponse 
therapeutique que sur la tole¬ 
rance. Les donnees des AINS dans 
le groupe de SpA Ax nRx sont limi- 
tees, mais il est admis qu’ils ont 
une efficacite equivalente (32). La 
reponse therapeutique aux AINS a 
ete evaluee dans une etude obser- 
vationnelle comportant une serie de 
50 patients avec une SpA Ax nRX et 
50 SA. Tous etaient naifs de biothe- 
rapie. Le BASDAI et I’ASDAS s’ame- 
lioraient aux semaines 1 et 4, sans 
difference entre les groupes. Les 
taux de reponse ASAS40 etaient de 
30 % et 40 % dans les groupes SpA 
Ax nRx et SA respectivement. 44 % 
des patients avec une SpA Ax nRx 
presentaient une maladie active a la 
semaine 4 et etaient done eligibles 
pour un traitement anti-TNFa (36). 
Ces donnees observationnelles in- 
diquent qu’il n’y a pas de difference 
de reponse aux AINS entre les 
formes nRx et radiographiques de 
SpA Ax. Un essai randomise (etude 
INFAST) a evalue la combinaison 
infliximab + naproxene comparati- 
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vement au naproxene plus placebo 
chez des patients ayant une forme 
recente (< 3 ans) de SpA Ax (37). A 
6 mois, 62 % des patients du groupe 
infliximab + naproxene etaient en 
remission partielle (critere ASAS) 
versus 35% dans le groupe na¬ 
proxene + placebo. Comparative- 
ment a des donnees anterieures, 
ces resultats montrent que les pa¬ 
tients ayant une forme recente de 
SpA Ax repondent mieux aux AINS. 
A 6 mois, les patients en remis¬ 
sion avaient leur traitement stoppe 
et ils etaient randomises pour ne 
recevoir aucun traitement ou le na¬ 
proxene. Toutefois, a 6 mois supple- 
mentaires, le taux de patients qui 
n’etaient plus en remission ne diffe- 
rait pas entre ces 2 groupes (groupe 
naproxene 53,5 % versus groupe 
sans traitement 60 %). Ces resul¬ 
tats indiquent que le traitement 
AINS en continu ne permet pas de 
maintenir un etat de remission et 
n’empeche pas la survenue d’une 
rechute. Une analyse Cochrane 
des essais randomises visant a 
evaluer les benefices (clinique et 
progression radiographique) et les 
dangers (effets secondaires) des 
AINS dans les SpA est egalement 
disponible (38). Trente-neuf etudes 
ont ete retenues, incluant les essais 
avec des anti-COX2 et les AINS non 
selectifs. Aucun ne rapporte I’effi- 
cacite des AINS dans le groupe de 
SpA Ax nRx (ce qui n’implique pas 
obligatoirement qu’ils n'aient aucun 
effet; cf. ci-dessus). Globalement, il 
est constate un benefice sur la re- 
ponse clinique a 6 semaines (dou- 
leur et echelle visuelle analogique) 
avec les AINS traditionnels, avec 
un nombre de sujets a traiter de 3 a 
6, mais egalement sur le BASDAI 
et le retentissement fonctionnel. 
Concernant les anti-COX-2, des 
resultats equivalents sont obser¬ 
ves sur la douleur, le BASDAI et la 


fonction. Ces donnees, bien que 
reposant sur les formes radiogra- 
phiques, sont extrapolables aux 
SpA Ax nRx. La question de I’effet 
des AINS sur la progression struc¬ 
tural au rachis reste debattue et ne 
sera pas abordee ici (39). Les AINS 
sont done cites en premiere place 
de differentes recommandations 
nationales et internationales de la 
prise en charge des SpA (ASAS, EU- 
LAR, ACR/SPARTAN et egalement 
Societe francaise de rhumatolo- 
gie). Selon ces recommandations, 
il est indique que les AINS doivent 
etre proposes en premiere intention 
et que la prise sera adaptee indivi- 
duellement, avec une posologie et 
une duree minimale pour contro- 
ler les symptomes. Un traitement 
continu est deconseille. De meme, 
aucune classe dAINS particuliere 
n’est a privilegier dans les SpA Ax. 
Ces recommandations sont done 
applicables aux SpA Ax nRX. 

■ AGENTS ANTI-TNFa 

La question de I’efficacite des anti- 
TNFa dans les formes nRx de SpA Ax 
a ete examinee il y a deja plusieurs 
annees dans certains essais avec 
I’infliximab ou ladalimumab (40, 41) 
et a debouche sur des essais cli- 
niques randomises specifiquement 
dans cette categorie de patients. 
Quatre agents ont ete evalues dans 
les SpA Ax nRX: chronologique- 
ment, il s'agit de ladalimumab, du 
certolizumab, de letanercept et du 
golimumab. Nous disposons pour 
chaque produit d’un essai rando¬ 
mise de forte puissance permettant 
de demontrer I’efficacite clinique de 
I’anti-TNFa comparativement a un 
placebo selon le critere de jugement 
principal ASAS20 ou ASAS40 (42-45). 
Les resultats montrent une efficacite 
de ces quatre agents ladalimumab, 
certolizumab, etanercept et golimu¬ 
mab ; les donnees avec I’infliximab 


etant moins developpees) dans cette 
indication avec un niveau de reponse 
globalement equivalent a ce qui est 
constate dans la SA. Les taux de 
reponse sont de I’ordre de 50 a 60 % 
pour les repondeurs ASAS20 et 35 a 
60 % pour les repondeurs ASAS40, 
soit des amplitudes de reponse 
equivalente a ce qui a ete constate 
avec ces memes agents lors des 
essais realises dans la SA [Tab. 3 et 
meta-analyse des anti-TNFa dans la 
SA et SpA Ax nRx) (46). L’essai avec 
le certolizumab (etude RAPID-ax 
SpA) a inclus des patients ayant une 
forme radiographique (SA) et nRx de 
la maladie avec un taux de reponse 
ASAS20 equivalent entre ces deux 
groupes de patients (et superieur a 
celui observe avec le placebo) (43). 
Ces differents resultats ont debou¬ 
che sur une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) de ces quatre 
agents (mais pas pour I’infliximab) 
dans Indication SpA Ax nRx en Eu¬ 
rope et d’autres pays en dehors de 
la Communaute europeenne, mais 
pas aux Etats-Unis. Il faut par ail- 
leurs rappeler que I’indication selon 
[European Medicines Agency (EMA) 
stipule que ces agents sont indiques 
dans les SpA Ax nRX chez des pa¬ 
tients adultes sans signes radiogra- 
phiques de SA, mais avec des signes 
objectifs d’inflammation selon la 
CRP elevee ou une IRM positive, chez 
des patients adultes ne repondant 
pas ou ne tolerant pas les AINS. 

■ AGENTS ANTHL-17 
ET ANTHL-23 

Le secukinumab, anticorps mono¬ 
clonal anti-lL-17A, est actuelle- 
ment disponible pour le traitement 
de la SA active chez I’adulte en cas 
de reponse inadequate au trai¬ 
tement conventionnel. La Haute 
autorite de sante (HAS) stipule 
d’autre part que compte tenu de 
I’absence de comparaison directe 


du secukinumab aux anti-TNFa et 
du recul plus important avec ces 
derniers, le secukinumab doit etre 
reserve en deuxieme intention, 
apres echec des anti-TNFa. Ainsi, 
Le secukinumab ne dispose pas 
d’autorisation d' uti Lisation dans 
Les SpA Ax nRx, y compris dans 
Les formes de SpA Ax validant Les 
criteres du bras imagerie avec 
IRM positive. Un essai est en cours 
dans Les SpA Ax nRx ( Ctinica[trials. 
gov NCT02696031] et nous devrions 
avoir des resuLtats dans un ave- 
nir proche. De meme, Les essais 
avec I’ixekizumab, second agent 
anti-IL-17A, sont en cours dans La 
SA ( NCT02696798 et NCT02696785) 
et Les SpA Ax nRx ( NCT02757352 ). 
Compte tenu de L’impLication de 
La voie IL-23/Th 17 dans Les SpA, iL 
est probabLe que Les agents anti- 
IL-17A soient egalement efficaces 
dans Les formes nRx de SpA Ax. 

L’ustekinumab ne dispose pas 
dAMM dans La SA. Malgre des 
resuLtats prometteurs dans un es¬ 
sai en ouvert (etude TOPAS) (47), 
L’analyse intermediaire de L'essai 
randomise versus pLacebo indique 
que Les resuLtats sont negatifs 
(dans Le programme Ax-SPANSE, 
L’anaLyse intermediaire de L’essai 
incLuant des patients avec une SA 
active et naifs d’anti-TNFa n’a pas 
montre de difference significative 
entre Le bras pLacebo et Les bras 
ustekinumab 45 mg et 90 mg pour 
Le critere primaire ASAS40 a La 
semaine 24) et done iL n‘y aura pas 
de developpement de cet agent 
dans La SA et SpA en general. IL 
faudra attendre Les resuLtats avec 
Les autres inhibiteurs de La voie IL- 
23 (anticorps anti-pi9 IL-23 : gu- 
seLkumab, tiLdrakizumab, rizanki- 
zumab) dans La SA pour envisager 
ensuite des essais dans Le groupe 
de SpA Ax nRx. 


TABLEAU 3 - TAUX DE REPONSE (%) ASAS20 ET ASAS40 
DANS LES ESSAIS CLINIQUES DES ANTI-TNFa DANS LES 

SPA AX NRX ET LA SA (DANS LASA : [32, 46]). 


SpA Ax nRx 

SA 

ASAS20 semaine 12 


Groupe 

Anti-TNFa 

Groupe 

placebo 

Groupe 

anti-TNFa 

Groupe 

placebo 

Adalimumab (42) 

ND 

ND 

58 

21 

Certolizumab 

143) 

59 

40 

57 

37 

Etanercept (44) 

52 

40 

64 

29 

Golimumab (45) 

77 

38 

59 

22 

ASAS40 semaine 12 

Adalimumab 

41 

14 

40 

13 

Certolizumab 

48 

16 

40 

19 

Etanercept 

35 

17 

45 

16 

Golimumab 

60 

23 

45 

15 


Les SpA Ax non Rx repondent 
aux memes principes de prise en 
charge que Les SpA Ax et La SA 
en generaL. Bien qu’il y ait peu 
d'etudes realisees specifiquement 
dans cette categorie de patients, 
les AINS doivent etre proposes en 
premiere intention selon les regies 
de prescription enoncees dans le 
cadre des SpA Ax. Les anti-TNFa 
disposent d'une AMM europeenne 
dans I'indication des SpA Ax non Rx 
avec une restriction d’utilisation 
aux patients presentant des signes 
objectifs d'inflammation (e'est-a- 
dire une IRM des sacro-iliaques 
positive ou une CRP elevee). Les 
anti-TNFa ne sont pas autorises 
dans cette indication aux Etats- 
Unis. Les agents anti-IL-17A n'ont 
pas demontre pour I'instant leur 
efficacite dans les SpA Ax non Rx. 

COMM E NTAI RES 

Si Le cadre des SpA Ax nRx est bien 
individualise depuis 8 ans suite a la 
publication des criteres de I’ASAS, iL 


suscite cependant certaines inter¬ 
rogations quant a son caractere 
heterogene, son evolution naturelle 
ainsi que sa prise en charge avec 
notamment la place des biothe¬ 
rapies (48). Les donnees cliniques 
et de suivi en imagerie soulignent 
bien la filiation et le continuum qui 
existent entre les SpA Ax nRx et 
la SA, les formes nRx devant etre 
considerees comme des formes 
precoces ou d’une duree devolu¬ 
tion “moyenne” (3). En effet, nous 
disposons de donnees des cohortes 
montrant bien que 10 a 20% des 
patients vont evoluer vers une 
forme avec atteinte structurale 
des sacro-iliaques visibles sur les 
radiographies standard et basculer 
vers une SA. Les facteurs predictifs 
evolutifs pour I’atteinte structurale 
des sacro-iliaques ont ete identi¬ 
fies et il faut retenir que ce sont les 
formes les plus inflammatoires ou 
avec signes objectifs d’inflamma- 
tion qui sont concernees. Toutefois, 
selon certaines series, la maladie 
est peu (voire pas) evolutive. Ainsi, 
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selon le registre de La Mayo Clinic, 
un pourcentage important de pa¬ 
tients (74%) reste dans une forme 
sans atteinte radiographique a 
15 ans, suggerant La possibility d’un 
etat quiescent ou d’une remission 
(28). Une critique qui peut done etre 
formulee, et qui a ete reprise par les 
agences reglementaires, est celle 
de I’histoire naturelle de la mala- 
die et la possibility d’une remission 
(7,49) [Fig. 31. 

Nous disposons de quelques ren- 
seignements sur cette question : 
dans 1’etude SPEED-2 menee aux 
Etats-Unis, un faible pourcentage 
de patients (28 %) avec une SpA Ax 
nRx progresse vers une SA a 11 ans. 
Cependant, un faible nombre de 
patients aussi bien dans les groupes 
SpA Ax nRx que SA rentre en remis¬ 
sion spontanee (9,2 et 7,8 %, respec- 
tivement) ou sous traitement (28 et 
42 %) (50). Dans la cohorte GESPIC, 
le taux de remission spontanee est 
faible et ne differe pas entre les 
formes nRx et la SA. Ainsi, parmi les 
patients ayant une maladie active 
a I’inclusion, 13 et 3 % des SpA Ax 
nRx et des SA ont une maladie inac¬ 
tive selon le score ASDAS a 2 ans ; 
13 et 15 % des SpA Ax nRx et des 
SA ont un score BASDAI < 2, a 2 ans 
(26). Ces resultats sont done limi- 
tes, mais montrent que les taux de 
maladie inactive/en remission ne 
different pas entre les formes nRx et 
la SA et sont relativement faibles de 
I’ordre de 15 a 20% a 2 ans (32). II 
manque done actuellement des in¬ 
formations sur la remission sponta¬ 
nea, la remission sous AINS (etude 
INFAST) (37), la remission incluant 
I’absence de progression structu- 
rale sous traitement (AINS et agents 
biologiques). Chez les patients ayant 
une SpA Ax recente, repondeurs aux 
anti-TNFa et pour lesquels le trai¬ 
tement est interrompu, nous avons 
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FIGURE 3 - Histoire naturelle des spondyloarthrites axiales depuis les symp- 
tomes initiaux de lombalgies inflammatoires avec le developpement d'une 
forme axiale non radiographique puis d'une spondylarthrite ankylosante. 
Sont signalees les possibilites de remission et de maladie quiescente (7) 
(SpA Ax nRx: spondyloarthrite axiale non radiographique ; SA: spondylar¬ 
thrite ankylosante). 


un apercu du taux de rechute. Nous 
disposons ainsi de donnees avec 
1’adalimumab et I’etanercept: une 
rechute est constatee chez 70 a 80 % 
des patients a I’arret du traitement 
(3). L’ensemble de ces resultats 
montre que la remission est pos¬ 
sible dans la SpA Ax nRx, mais que 
celle-ci est influencee par de mul¬ 
tiples facteurs qui component, entre 
autres, I’anciennete de la maladie, 
probablement le sexe et aussi I’acti- 
vite inflammatoire de la maladie. La 
definition meme de remission reste 
egalement a preciser. 

Une autre critique qui a ete for¬ 
mulae a I’egard des SpA nRx est 
le caractere heterogene du groupe 
de patients (7). En effet, sous cette 
definition sont inclus differentes 
formes de la maladie incluant ceux 
sans aucune modification radiogra¬ 
phique (par definition), ceux avec 
une IRM des sacro-iliaques positive, 
ceux avec des modifications mi- 
nimes des sacro-iliaques (sacroiliite 
radiographique de bas grade) et des 
patients n’ayant aucun signe objec¬ 
ts d’inflammation. D’autre part, 


le terme nRx ne fait pas reference 
aux modifications structurales du 
rachis qui sont parfois presentes 
en IRM ou meme sur le plan radio¬ 
graphique chez des patients n’ayant 
aucune modification des sacro- 
iliaques. Le bras clinique sans signe 
objectif d'inflammation est critique, 
car il permet d'incorporer dans ce 
diagnostic certains patients ayant 
des pathologies non inflamma¬ 
toires. Un etat polyalgique peut etre 
intrique avec les manifestations cli- 
niques d’une SpA Ax ou constituer 
un veritable diagnostic differential; 
cela renvoie a la definition du bras 
clinique des SpA Ax nRx, jugee par 
certains comme insuffisante, et 
une reflexion pour incorporer des 
elements de diagnostic differential 
dans les criteres de SpA Ax a ete 
suggeree (7). La definition meme 
de sacroiliite en IRM souleve egale- 
ment des questions bien que cette 
definition n’ait pas ete modifiee re- 
cemment (5). 

Enfin, unereserveaeteemisequanta 
[’utilisation des anti-TNFa dans cette 
categorie de SpA, notamment par la 



Food and Drug Administration (FDA) 
qui n’a pas autorise leur utilisation 
dans les formes nRx, estimant que 
L'histoire naturelle des SpA Ax nRx 
etait encore imprecise, que le taux 
de remission spontanee n etait pas 
suffisamment decrit (49). II ressort 
en effet des essais evaluant les anti- 
TNFa dans les SpA Ax nRx quelques 
constatations. Pour I’adalimumab 
(etude ABILITY), les patients inclus 
avaient des parametres biologiques 
inflammatoires (CRP) eleves ou une 
IRM des sacro-iliaques avec inflam¬ 
mation lors de I’inclusion (42). Ainsi, 
ladalimumab n’a pas demontre son 
efficacite dans le bras purement Cli¬ 
nique de SpA Ax nRx chez des pa¬ 
tients sans signes objectifs d’inflam- 
mation. De plus, les patients avec 
une CRP positive repondaient mieux 
que ceux avec CRP negative. Dans 
I’essai avec le certolizumab (RAPID- 
ax SpA), les patients inclus (SA ou 
SpA Ax nRx) avaient des signes ob¬ 
jectifs d’inflammation lors de I’inclu- 
sion (43). Pour les essais avec leta- 
nercept (44) ou le golimumab (etude 
GO-AHEAD) (45), ce critere n’etait 
pas requis, mais les resultats ont 
montre I’absence de difference pour 
le taux de reponse ASAS20 entre les 
patients recevant le placebo et ceux 
dans le bras anti-TNFa (etanercept 
ou golimumab) et n’ayant pas de 
signes objectifs d’inflammation. De 
facon interessante, c’est la CRP qui 
semble predire au mieux la reponse 
therapeutique comparativement aux 
signes d’inflammation en IRM. En 
effet dans I'essai GO- AHEAD, les pa¬ 
tients avec une IRM negative et une 
CRP au-dessus de la normale re¬ 
pondaient mieux au golimumab que 
ceux du groupe avec une IRM posi¬ 
tive et CRP normale (45). Cela a son 
importance dans le cadre d’une dis¬ 
cussion therapeutique et des indica¬ 
tions des anti -TNFa et explique done 


le libelle des AMM europeennes 
pour ladalimumab, letanercept, le 
certolizumab et le golimumab qui 
restreint I’indication aux SpA Ax nRx 
avec signes objectifs d’inflammation. 
Cela explique egalement la reticence 
des autorites americaines quant 
aux indications des anti-TNFa dans 
le cadre des SpA Ax nRx (49). L’ab- 
sence de difference dans le niveau 
de reponse aux anti-TNFa entre les 
formes radiographiques et nRx des 
SpA Ax (avec signes d’inflammation) 
indique que I’atteinte structurale aux 
sacro-iliaques n’est pas un facteur 
de non-reponse a ces traitements. 
En revanche, c’est I’inflammation 
(systemique ou visualisee sur 1’IRM 
des sacro-iliaques) qui influence 
la reponse therapeutique dans les 
formes nRx, un facteur qui n’est pas 
retrouve dans la reponse therapeu¬ 
tique des formes radiographiques. 
La place des agents anti-IL-17A 
devra egalement etre precisee dans 
les formes nRx si les essais cliniques 
en cours demontrent leur efficacite. 
Probablement et a I’instar de leur 
position dans la SA, ils seront certai- 
nement conseilles en seconde ligne 
de biotherapie. 

CONCLUSION 

Les SpA Ax nRx concernent done un 
groupe d’affections au sein des SpA 
qui est en partie heterogene ou di¬ 
versify et presente des similitudes 
(presentation clinique, niveau d’ac- 
tivite, retentissement global) avec 
la SA, mais egalement certaines 
differences, comme la tendance a la 
predominance feminine, le moindre 
retentissement fonctionnel et ega¬ 
lement le caractere moins inflam- 
matoire. A cet egard, il convient de 
parler de spondytoarthrites axiales 
non radiographiquesau plurielet non 
comme une simple maladie parfai- 


tement caracterisee, homogene et 
isolee. II s’agit d’un groupe de SpA 
Ax correspondent a des formes 
precoces ou recentes qui ont le po- 
tentiel d’evoluer (ou non) vers une 
forme avec des modifications struc¬ 
tures des sacro-iliaques. Cepen- 
dant, l’histoire naturelle des SpA Ax 
nRx reste encore insuffisamment 
decrite (ce qui n’est pas forcement 
etonnant puisque son individualisa¬ 
tion remonte a 8 ans) avec plusieurs 
schemas evolutifs [Fig. 31. Ce groupe 
de patients repond aux memes cri- 
teres devaluation pour definir sa 
prise en charge et egalement aux 
memes principes therapeutiques. 
Les agents anti-TNFa sont efficaces 
chez ces patients, mais ne sont 
indiques que dans les formes avec 
signes objectifs d’inflammation 
e'est-a-dire celles qui sont le plus 
a risque d’evoluer vers une atteinte 
structurale des sacro-iliaques. Les 
patients du bras clinique sans aucun 
signe objectif inflammatoire sont en 
dehors du cadre de I’AMM des anti- 
TNFa et ne repondront pas bien ou 
pas a ces agents biologiques. Des 
donnees complementaires sont 
done necessaires, notamment en 
ce qui concerne la definition des 
SpA Ax pour eviter d’inclure abu- 
sivement des patients dans le bras 
clinique, mais egalement sur leur 
suivi a long terme pour disposer 
d’un apercu plus global du potentiel 
evolutif de ce groupe d’affections. ■ 
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De nouvelles cibles therapeutiques a confirmer 


Dr Augustin Latourte* 
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LES AVANCEES 
DE 2017 

■ NOUVELLEFORME 
DE TRIAMCINOLONE 
A LIBERATION PROLONGEE 

A I’aube de 2018, I’arthrose 
manque encore de traitements 
specifiques a visee symptoma- 
tique, ou structural. Les avan- 
cees scientifiques dans le domaine 
de La pharmacologie ont permis Le 
developpement dune nouvelle 
forme de triamcinolone a libe¬ 
ration prolongee, FX006. Dans 
cette formuLation, I’acetonide de 
triamcinoLone est encapsulee 
dans des microspheres d’acide 
poLyLactique-co-gLycoLique (PLGA), 
permettant ainsi un delitement 
progressif et, en consequence, 
une efficacite prolongee par rap¬ 
port a La forme cLassique, a dose 
comparabLe. Un essai de phase lib 
comparant une injection de FX006 
(16 ou 32 mg) a un pLacebo saLin 
dans La gonarthrose a echoue sur 
Le critere primaire (amelioration 
de La douLeur a 12 semaines), mais 
a montre une ameLioration signifi¬ 
cative a 11 et 13 semaines (1). Un 
essai de phase III demande par La 
FDA (Food and Drug Administration} 
a montre, cette fois, une reduc¬ 
tion significative de La douLeur a 
12 semaines par rapport au pLa- 
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cebo, ameLioration qui n’etait tou- 
tefois pas differente de La forme 
traditionneLLe de triamcinoLone 
injectabLe. Neanmoins, devant ces 
resuLtats, La FDA a accorde L'auto- 
risation de mise sur Le marche de 
FX006 dans Le traitement de La go¬ 
narthrose cette annee, et I’autori- 
sation europeenne est en attente. 

■ LES CORTICOIDES 
DANS LA GONARTHROSE 

Malgre Leur effet symptomatique, 
Les corticoides injectabLes sont 
au coeur d’un debat concernant 
Leur tolerance a Long terme de- 
puis La pubLication, cette annee 
dans Le JAMA, d’un essai rando¬ 
mise controle etudiant les effets 
de I'acetonide de triamcinolone 
a liberation immediate dans 
La gonarthrose. Dans cet essai, 
140 patients avec gonarthrose et 
signes d’infLammation synoviaLe a 
I’echographie etaient randomises 
de facon a recevoir une injection 
de triamcinoLone ou de pLacebo 
tous Les 3 mois pendant 2 ans, 
queLs que soient Les symptomes. 
Cette etude a montre que Les in¬ 
jections repetees de corticoides 
etaient associees a une pLus 
grande diminution du voLume du 
cartiLage (mesure en IRM), et done 
a un effet structuraL nefaste a Long 
terme sans pour autant ameLiorer 
Les symptomes a 2 ans par rapport 
au pLacebo (2). Cette etude vient 
confirmer Les pressentiments 


d’un roLe potentieLLement anti- 
anaboLique des corticoides sur Le 
cartiLage dans Les etudes precLi- 
niques, et remet done en question 
Le positionnement des corticoides 
injectabLes dans La strategie the- 
rapeutique dans La gonarthrose. 

■ DE NOUVELLES CIBLES 
THERAPEUTIQUES 

Enfin, de nouveLLes cibLes thera¬ 
peutiques ont souLeve queLques 
espoirs dans L’arthrose, au pre¬ 
mier rang desqueLLes la voie 
Wnt dont une petite molecule 
inhibitrice p SM04690, a fait L’ob- 
jet d’un essai de phase I dans La 
gonarthrose, pubLie cette annee 
(3). La voie Wnt est une cibLe de 
choix dans L’arthrose, puisqu’eLLe 
est fortement impLiquee dans La 
degradation du cartiLage et dans 
Les remodeLages de L’os sous- 
chondraL. Cette etude de L’injec- 
tion intra-articuLaire de SM04690 
dans La gonarthrose a montre des 
resuLtats en demi-teinte, avec 
notamment L’absence d’effet a La 
dose La pLus forte (0,23 mg contre 
0,03 ou 0,07 mg). En revanche, eLLe 
montrait des signaux positifs sur 
La douLeur, mais egaLement sur 
L’evoLution radiographique, avec 
un maintien, voire une augmenta¬ 
tion de L’epaisseur de L’interLigne 
articuLaire, suggerant done un 
possibLe effet structuraL de cette 
moLecuLe. Un essai de phase II, 
evaLuant une injection intra- 
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articulaire unique de SM04690 a 
52 semaines et presente lors du 
congres de I’ACR 2017 a San Die¬ 
go, a montre egalement des resul- 
tats mitiges, mais d’autres essais 
de phase II et un essai de phase III 
sont en cours. 

LES ESPOIRS EN 2018 

L’annee 2018 devrait etre celle 
de nouveaux essais randomi¬ 
ses controles dans I’arthrose, et 
notamment dans La gonarthrose. 
Ainsi, les resultats des essais de 
phase II de SM04690, L’inhibiteur de 
La voie Wnt, devraient etre publies 
prochainement. D’autres cibLes de¬ 
vraient emerger, comme le FGF18 
dont une forme recombinante, La 
sprifermine, pourrait avoir un ef- 


fet anaboLique sur Le cartiLage, et 
stopper, voire inverser, La courbe 
de l’evolution structuraLe au cours 
de L’arthrose, jusqu’aLors irreversi- 
bLement orientee vers La degrada¬ 
tion. Enfin, I’autorisation de mise 
sur le marche europeen du FX006 
est en attente, et une decision 
pourrait etre prise cette annee. 
Reste a savoir a queLs patients ces 
traitements prometteurs pourront 
etre proposes et sur queLs criteres. 
Dans ce sens, de grands efforts 
sont faits pour mieux phenoty- 
per les malades afin d'optimiser 
la prise en charge de I'arthrose, 
maLadie dont Le nom regroupe en 
realite des entites tres diverses, 
tant dans Les mecanismes physio- 
pathoLogiques que dans Le pronos- 
tic a Long terme. IL ne fait aucun 


doute que La vision de L’arthrose va 
etre considerablement boulever- 
see dans Les prochaines annees !■ 

X L'auteur declare ne pas avoir de liens d'interet. 
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RHUMATISME PEDIATRIQUE 

Uveites dans I’AJI, Ehlers Danlos, etc. 


Pr Valerie Devauchelle-Pensec* 
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Introduction 

L’annee 2017 aura ete riche en rhumatologie pe- 
diatrique et marquee par la publication d'essais 
concernant le traitement des uveites, en particu¬ 
lar dans I'AJI. Cette atteinte est souvent severe 
avec des possibilites therapeutiques tres res- 
treintes en dehors de la corticotherapie alors que 
les complications peuvent etre lourdes. En paral¬ 
lel, I’adalimumab a obtenu une AMM en France 
pour le traitement des uveites posterieures et 
recemment dans les uveites pediatriques. 

LAJI a egalement beneficie d’essais therapeu¬ 
tiques permettant d’affiner la strategie et I’offre 
therapeutique avec un essai devaluation de I'effi- 
cacite du methotrexate dans les formes precoces 
oligoarticulaires de I’AJI et une validation d’effica- 
cite du golimumab dont la demande de rembourse- 


ment est en cours en France. Le suivi de I’atteinte 
structurale est tres peu realise dans I’AJI. 

Une etude francaise a permis de preciser la place 
de la radiographie au sein des differentes entites 
de I’AJI en situation de diagnostic ou de suivi. II 
s’agit d’un travail collaboratif entre les trois socie- 
tes savantes (pediatrique, rhumatologique et ra- 
diologique) directement impliquees dans la prise 
en charge de ces enfants. 

Enfin, un travail international d’importance a 
permis de classifier les syndromes d’Ehlers 
Danlos, base sur les connaissances genetiques 
et sur les caracteristiques cliniques. Le seul 
ecueil reste encore la forme hyperlaxe, dont la 
definition est plus difficile, mais mieux encadree 
grace a ce travail. 


LES AVANCEES DE 2017 

■ PREUVE D'EFFICACITE 
DE LADALIMUMAB DANS 
LES UVEITES ET NOUVEAUX 
ESPOIRS THERAPEUTIQUES 

Au sein des sept entites diffe¬ 
rentes regroupees sous le terme 
AJI, il existe, en cas de presence 
d’anticorps antinucleaires sans 
specificite, des risques d’uveite, 
communement appelee a “oeil 
blanc”. Bien que ce terme soit 
assez inapproprie, il signifie que 
ces uveites sont asymptomatiques 
par opposition aux uveites a “oeil 
rouge” des spondyloarthrites juve¬ 
niles. Les traitements de I’uveite 
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reposent sur la corticotherapie 
locale, intraoculaire ou generate, 
sur le methotrexate et sur certains 
anti-TNFs mais sans qu’il n’y ait 
eu d’etudes randomisees demon- 
trant leur efficacite. Mais plus de 
38 % des patients vont developper 
des complications severes. L’uveite 
anterieure est la principale mani¬ 
festation extra-articulaire obser- 
vee dans I’AJI, elle affecte de 10 a 
15% des patients. Les principaux 
facteurs de risque sont la presence 
d’anticorps antinucleaires, le sexe 
feminin, le jeune age et le debut 
oligoarticulaire de I’arthrite. 

> Etude SYCAMORE 

En 2017, plusieurs etudes ont ete 
publiees, permettant de confirmer 


d’une part L’efficacite de I’adali- 
mumab et d’autre part proposant 
d’autres pistes therapeutiques qui 
demanderont a etre confirmees 
dans le futur. L’adalimumab a 
obtenu une AMM pour les uveites 
posterieures de I’adulte et pour 
les uveites de I’enfant. 

SYCAMORE est I’etude “princeps” 
multicentrique randomisee en 
aveugle contre placebo, realisee en 
Angleterre, qui a permis de demon- 
trer I'efficacite et la bonne tolerance 
de I’adalimumab chez des enfants 
ayant une uveite active dans le 
cadre d’une AJI. Les patients sous 
une dose stable de methotrexate 
ont ete randomises (2 : 1) pour 
recevoir de I’adalimumab (20 ou 
40 mg selon leur poids, toutes les 
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2 semaines en sous-cutane) ou un 
placebo. Les patients suivaient ce 
traitement 18 mois ou jusqu'a la 
rechute. L’objectif primaire etait le 
temps jusqu’a la rechute, celle-ci 
etant definie par un score multifac- 
toriel d’inflammation oculaire base 
sur la nomenclature standardisee 
des uveites (SUN : Standardization 
of Uveitis Nomenclature criteria). La 
principale critique de cette etude 
a ete I’arret apres 90 inclusions et 
non les 114 prevues initialement 
du fait d’un resultat positif. 332 pa¬ 
tients ont ete screenes, 242 ne 
remplissaient pas les criteres 
d’inclusions, montrant la difficulty 
d’inclure dans ce type de patholo- 
gie, 60 patients ont done ete traites 
par adalimumab et 30 par placebo. 
Neuf patients du groupe adalimu¬ 
mab (15 %) et 7 du groupe placebo 
(23 %) sont sortis d’etude pour 
d’autres raisons qu’une poussee 
de la maladie. La majority des pa¬ 
tients inclus presentait une AJI de 
forme oligoarticulaire persistante 
(environ 60 %) ou une oligoarthrite 
extensive (23 %). Au final, I’ajout 
de I’adalimumab au methotrexate 
a significativement retarde I’echec 
au traitement comparativement 
au placebo (HR 0,25 ; IC95% 0,12 a 
0,49 ; p < 0,0001). Au cours de la pe- 
riode de suivi de 18 mois, le temps 
median d’echec au traitement (de 
rechute) n’a pas ete atteint dans le 
groupe adalimumab alors qu'il etait 
de 24,1 semaines (IC95% 12,4 a 8) 
dans le groupe placebo. Au total, ily 
a eu 16 echecs de traitement sur 60 
(27 %) dans le groupe traite par ada¬ 
limumab contre 18/30 (60 %) dans 
le groupe placebo (p < 0,0001). Les 
evenements indesirables etaient 
plus frequents dans le groupe ada¬ 
limumab + methotrexate que dans 
le groupe placebo + methotrexate 
(10,07 evenements patient-annee/ 
6,51). Ainsi I’association adalimu¬ 


mab + methotrexate a ete plus 
efficace que le methotrexate seul 
pour controler I’inflammation intra- 
oculaire et pour diminuer le 
nombre de poussees d’uveite, tout 
en entraTnant plus d’effets secon- 
daires. 

• Ramanan AV, Dick AD, Jones AP et 
al. SYCAMORE Study Group. Adalimu¬ 
mab plus Methotrexate for Uveitis in 
Juvenile Idiopathic Arthritis. N Engl J 
Med 2017; 376: 1637-46. 

> Etude ADJUVITE 

Dans I’etude ADJUVITE, les pa¬ 
tients inclus presentaient une 
uveite associee a une AJI ou une 
uveite anterieure idiopathique. 
L’etat inflammatoire de I’oeil a 
ete evalue par photometrie au 
laser, necessitant un equipement 
ophtalmologique tres particulier. 
L’etude francaise et multicen- 
trique a ete randomisee 1:1. Les 
patients inclus avaient plus de 
4 ans et presentaient une uveite 
chronique anterieure (definie par 
une inflammation d’au moins 
30 photons/ms au laser), asso¬ 
ciee a une AJI ou idiopathique 
ainsi qu’une reponse inadequate 
a un traitement local par topique 
de corticoide et par methotrexate 
a la dose de 0,3 a 0,6 mg/kg/sem 
depuis au moins 3 mois. L’etude 
etait conduite en aveugle de I’in- 
clusion a M2, puis en ouvert pen¬ 
dant 10 mois. L’objectif primaire 
etait mesure a 2 mois, defini 
comme une reduction d’au moins 
30 % de I'inflammation oculaire 
en laser et sans aggravation du 
nombre de cellules ou du taux de 
proteines dans le vitre (classifica¬ 
tion SUN) au niveau de I’oeil ayant 
le plus mauvais score a I’inclu- 
sion. Seuls 32 patients ont pu etre 
inclus dans I’etude. Deux patients 
ont ete exclus a posteriori dans 


le groupe adalimumab, car ils 
n’avaient pas un seuil d’inflam¬ 
mation suffisant a la visite d'in- 
clusion. Cinq patients ont quitte 
I’etude prematurement, quatre 
dans le groupe adalimumab et un 
dans le groupe placebo. 

A 2 mois, en intention de traiter, 
il y avait done 9/16 repondeurs 
(56 %) dans le groupe adalimumab 
et 3/15 (20 %) dans le groupe pla¬ 
cebo (p = 0,038, Test X2 ; un risque 
relatif [RR] de 2,81 [95 % Cl 0,94 a 
8,45]). 

En analyse per protocole (deux 
non repondeurs dans le groupe 
adalimumab du fait de la vio¬ 
lation des criteres d’inclusion 
[flare < 30 photons/ms]), il y avait 
9/14 repondeurs (64%) dans le 
groupe adalimumab et 3/15 (20 %) 
sous placebo (p = 0,015, X Test 
X2 ; RR = 3,21 [95% Cl 1,09 a 
9,51]). L’amelioration apparais- 
sait pour 50 % des patients sous 
adalimumab des le premier mois. 
Trente patients ont ete inclus dans 
I’etude ouverte, un seul a pre¬ 
sente une poussee de son uveite. 
L’adalimumab a done permis une 
amelioration de I’inflammation 
de la chambre anterieure d’envi- 
ron 30 %. Les donnees de cette 
etude sont limitees par le petit 
nombre de patients inclus, mais 
confortent malgre tout celles de 
I’etude SYCAMORE et permettent 
d’augmenter I’arsenal therapeu- 
tique des uveites de I’enfant dont 
le pronostic est parfois severe. 

• Quartier P, Baptiste A, Despert V et 
al. ADJUVITE Study Group. ADJUVITE: 
a double-blind, randomised, placebo- 
controlled trial of adalimumab in ear¬ 
ly onset, chronic, juvenile idiopathic 
arthritis-associated anterior uveitis. 
Ann Rheum Dis 2017 Dec 23. pii : ann- 
rheumdis-2017-212089. doi:10.1136/ 
annrheumdis-2017-212089. 
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■ TOCILIZUMAB DANS LES 
FORMES SEVERES D’UVEITES 
DES AJI REFRACTAIRES 
AUX ANTI-TNFS 

D’autres therapeutiques ont done 
ete testees. En effet, certains pa¬ 
tients ne repondent pas aux trai- 
tements classiques ou peuvent 
y echapper secondairement. Les 
donnees concernant [’utilisa¬ 
tion d’autres molecules dans les 
formes les plus severes de ces 
uveites sont done indispensables. 
Dans un travail retrospects espa- 
gnol, les auteurs ont collige les 
observations de 25 patients ayant 
une AJI et traites par tocilizumab 
pour une uveite severe resistante 
aux traitements immunosup- 
presseurs conventionnels et aux 
anti-TNFs. Leurs patients etaient 
ages en moyenne de 18,5±8,3 
ans. Vingt-deux presentaient une 
uveite bilaterale. Les patients ont 
recu du tocilizumab a 8 mg/kg 
en intraveineux toutes les 4 se- 
maines en moyenne. Apres 6 mois 
de traitement, 79,2 % avaient une 
amelioration de I’atteinte de la 
chambre anterieure et 88,2 % une 
amelioration apres un an de trai¬ 
tement. Apres un an de suivi, une 
remission complete etait decrite 
chez 19/25 patients, associee a 
une reduction significative de la 
dose de corticoides. 

Au total, bien que retrospective, 
cette etude propose une even- 
tuelle autre option therapeutique 
qui sera a confirmer sur la base 
d’une etude randomisee. 

• Calvo-Rio V, Santos-Gomez M, Calvo I 
et al. Anti-Interleukin-6 Receptor Toci¬ 
lizumab for Severe Juvenile Idiopathic 
Arthritis-Associated Uveitis Refractory 
to Anti-Tumor Necrosis Factor The¬ 
rapy: A Multicenter Study of Twen¬ 
ty-Five Patients. Arthritis Rheumatol 
Hoboken NJ 2017;69:668-75. 


■ LES TRAITEMENTS 
DEL'ARTHRITE JUVENILE 
IDIOPATHIQUE (AJI) 

> Efficacite modeste du 
methotrexate au cours de 
I’oligoarthrite juvenile idiopa- 
thique de forme non extensive 

L’arthrite juvenile idiopathique 
(AJI) regroupe 7 maladies diffe- 
rentes. II s'agit de pathologies 
rares, mais non exceptionnelles. 
Parmi elles, I’oligoarthrite est la 
forme la plus frequente et la plus 
specifique de I’enfant. Elle atteint 
preferentiellement les filles des 
I’age de 2 ans. Bien qu’elle soit 
consideree comme le sous-type 
d’AJI ayant le meilleur pronostic, 
un certain nombre de patients vont 
presenter des atteintes articu- 
laires severes et 25 % des patients 
vont presenter au cours des deux 
premieres annees devolution une 
atteinte extensive, atteignant plus 
de cinq articulations, ou I’atteinte 
structural est plus frequente. 
Les infiltrations de corticoides 
en intra-articulaire sont commu- 
nement utilisees dans la prise 
en charge de I'oligoarthrite avec 
une bonne efficacite, mais elles 
doivent parfois etre repetees lors 
de poussees au sein de la meme 
articulation. Le methotrexate est 
la pierre angulaire du traitement 
de fond des AJI et en particulier 
de I’oligoarthrite juvenile de forme 
extensive. 

Objectifs et protocote de t’etude 
Les auteurs de cette etude avaient 
pour objectif d’evaluer si I’instau- 
ration precoce du methotrexate 
dans I’oligoarthrite, en meme 
temps que la realisation des injec¬ 
tions intra-articulaires (CIA+MTX) 
de corticoides, pouvait permettre 
de diminuer la recidive sans aug- 
menter les evenements indesi¬ 


rables comparativement a I'infil- 
tration seule (CIA). Cette etude a 
ete realisee dans dix hopitaux ita- 
liens. Les patients devant benefi- 
cier d’une injection de corticoides 
intra-articulaire etaient inclus. 
Les patients etaient randomises 
pour beneficier soit du traitement 
local seul, soit du traitement local 
associe au methotrexate. L’injec- 
tion etait realisee avec de I’hexa- 
cetonide de triamcinolone pour les 
grosses articulations ou de I’ace- 
tate de methylprednisolone pour 
les petites articulations. Aucune 
injection n'a ete realisee sous 
echographie. Le methotrexate 
etait administre per os a la dose 
de 15 mg/m 2 (maximum 20 mg), 
une fois par semaine, associe a 
de I’acide folique, le jour suivant la 
prise de methotrexate. L’evalua- 
tion clinique etait realisee a 1,3,6 
et 12 mois. L’objectif primaire etait 
I’absence de recidive d’arthrite 
definie cliniquement (gonflement, 
douleur, limitation) a 12 mois sur 
I’ensemble des articulations infil¬ 
trees. 

Resultats de t’etude 
Au total, 226 patients ont ete ana¬ 
lyses, 207 ont ete randomises (et 
inclus dans I’analyse des resul¬ 
tats en intention de traiter), 102 
dans le groupe CIA, et 100 ont ter- 
mine I'etude, 102 dans le groupe 
combinaison de traitement (CIA- 
MTX) et 92 ont termine I’etude. 
A 12 mois, cette etude montre 
en intention de traiter, que 35 
(34 %) des patients du groupe CIA 
et 41 (39 %) du groupe CIA+MTX 
etaient en remission sur le site 
injecte (p = 0,48). Dix-huit (18%) 
du groupe CIA et 21 (20 %) du 
groupe CIA+MTX etaient en re¬ 
mission sur le site injecte, mais 
presentaient une nouvelle pous- 
see d’arthrite sur un autre site. 
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La proportion de patients ayant 
une maladie inactive etait ega- 
lement similaire dans les deux 
groupes (26,5 % groupe CIA vs 
36% groupe CIA+MTX, p = 0,13). 
En revanche, le temps avant une 
nouveUe poussee etait plus Long 
dans Le groupe MTX, avec une me- 
diane de 10,1 mois dans Le groupe 
CIA+MTX et de 6 mois dans Le 
groupe CIA. Ainsi, dans cette 
etude, L’objectif primaire calcule 
en intention de traiter n’est pas 
atteint, mais Les anaLyses apres 
imputation montrent une remis¬ 
sion pLus Longue sous MTX. Les 
auteurs font remarquer que Le 
nombre important de patients 
sortis d’etude a La phase initiaLe 
dans Le groupe MTX a pu statis- 
tiquement masquer une par- 
tie de L'efficacite. Ces resultats 
montrent done que dans L’oLigo- 
arthrite non extensive debu¬ 
tante, L’instauration du MTX peut 
etre retardee sans faire courir 
de risques majeurs de poussees 
pour Le patient. ELLe montre aussi 
L’interet des infiLtrations intra- 
articuLaires de corticoides et Leur 
bonne tolerance. 

• Ravelli A, Davi S, Bracciolini G et al. 
Italian Pediatric Rheumatology Study 
Group. Intra-articular corticosteroids 
versus intra-articular corticosteroids 
plus methotrexate in oligoarticular 
juvenile idiopathic arthritis: a multi¬ 
centre, prospective, randomised, open- 
label trial. Lancet 2017 ; 389 : 909-16. 

> Efficacite du golimumab 
dans le traitement de I’AJI 
polyarticulaire active: 
resultats d’un essai Clinique 
multicentrique p randomise, 
en double aveugle 
Le golimumab est un anticorps 
monoclonal totalement humanise 
formant des complexes stables a 


forte affinite avec les deux formes 
bioactives transmembranaires et 
solubles du TNF-alpha humain 
empechant la liaison du TNF-al- 
pha a ses recepteurs. Cette bio- 
therapie a demontre son efficacite 
chez les patients adultes atteints 
de polyarthrite rhumatoide, de 
spondylarthrite ankylosante, de 
rhumatisme psoriasique et de 
rectocolite hemorragique. L’etude 
GO-KIDS a ete realisee afin d’eva- 
luer L’eff icacite, la tolerance et la 
pharmacocinetique du golimumab 
administre en sous-cutane chez 
des patients atteints d’arthrite 
juvenile idiopathique polyarticu¬ 
laire (AJI p) facteurs rhumatoides 
negatifs ou positifs et en echec au 
methotrexate. 

Etude en 3 phases 
L’etude randomisee, realisee en 
double aveugle contre placebo 
dans 33 centres repartis dans 
12 pays comportait trois phases. 

• La premiere phase, d’une duree 
de 16 semaines, etait en ouvert ; 
les patients recevaient du golimu¬ 
mab a la dose de 30 mg/m 2 de sur¬ 
face corporelle (dose maximale : 
50 mg) toutes les 4 semaines, la 
reponse etait mesuree en criteres 
ACR pediatrique 30. 

• A la semaine 16, les repondeurs 
etaient inclus dans la phase 2, 
cette fois en double aveugle (goli¬ 
mumab poursuivi ou placebo), 
L’objectif primaire a la semaine 48 
etait I’absence de poussee en ACR 
pediatrique 30. 

• Ensuite, les patients entraient 
dans la troisieme phase avec un 
suivi en ouvert de tous ceux qui 
beneficiaient alors du traitement 
par golimumab. 

Pour etre inclus, les patients de- 
vaient avoir une maladie active 
definie par la presence de cinq ar¬ 
ticulations “actives” (gonflement, 


douleur ou limitation a la mobili¬ 
sation) malgre plus de 3 mois de 
traitement par methotrexate. Les 
AINS et de faibles doses de corti¬ 
coides etaient autorises. 

Resultats 

Limmunogenicite et la pharmaco¬ 
cinetique du golimumab ont aussi 
ete evaluees au cours de I’etude. 
Au total, 173 patients ont ete inclus 
dans la phase 1 et 154 (89 %) I’ont 
terminee et ont ete randomises 
pour la phase 2 (76 pour le placebo 
et 78 pour le golimumab), puis 145 
(84 %) ont participe a la phase 3. 
Cette derniere a ete interrompue 
prematurement par le sponsor. 

Au cours de la phase 1, les taux 
de repondeurs en ACR pedia- 
triques 30/50/70/90 ont augmente 
au cours du temps et etaient a 
la semaine 16 de 154/173 (89 %) 
pour IACR 30, de 137 (79,2 %), de 
114 (65,9 %) et de 63 (36,4 %) pour 
les ACR pediatriques 50/70/90. 59 
(34,1 %) avaient une maladie clini- 
quement inactive. 

Par contre, concernant la phase 2, 
I’objectif primaire de I’etude n’a 
pas ete atteint et le pourcentage 
de patients presentant une pous¬ 
see etait similaire dans les deux 
groupes : 

- placebo vs golimumab : 
36/76 = 47,4 % vs 32/78 = 41 % ; 
p = 0,41. 

II n’y avait pas non plus de diffe¬ 
rence a la semaine 48 ente les 
deux groupes concernant la re¬ 
mission : 

-placebo vs golimumab: 11,8% 
vs 12,8% ; p = 0,84. 

Tolerance 

Concernant la tolerance, elle etait 
similaire dans les deux groupes de 
traitement au cours de la phase 2 
et ont surtout ete rapportees des 
infections, notamment des voies 
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aeriennes superieures. II n’y avait 
quasiment pas de reaction suite 
a ['injection. En dehors des effets 
deja connus des anti-TNFs, il est a 
noter qu’une patiente de 18 ans a 
presente une sclerose en plaques 
consideree comme liee au traite- 
ment et dont les symptomes ont 
regresse a I’arret du golimumab. 
46,8% (72/154) des enfants du 
groupe golimumab ont developpe 
des anticorps anti-medicament, 
les titres les plus eleves etant 
retrouves chez les patients ayant 
les plus faibles concentrations en 
golimumab. 

Conclusion 

En conclusion, dans cette etude le 
golimumab a montre une effica- 
cite a controler I’AJI active dans la 
phase en ouvert, cependant, dans 
la phase randomisee, il n’y a pas eu 
de difference en termes de pous- 
sees quel que soit le groupe de 
traitement. Cette absence d’effet 
peut etre expliquee par le fait que 
I’ensemble des patients ayant ete 
traite par golimumab avant la ran¬ 
domisation, une forte remanence 
du produit dans les deux groupes 
ensuite ne permet pas de mettre 
en evidence de difference entre les 
deux groupes. 

• Brunner HI, Ruperto N, Tzaribachev 
N et al. Subcutaneous golimumab for 
children with active polyarticular- 
course juvenile idiopathic arthritis: 
results of a multicentre, double-blind, 
randomised-withdrawal trial. Ann 
Rheum Dis 2018;77:21-9. 

> Les biotherapies modifient 
les caracteristiques cliniques 
et biologiques du syndrome 
d’activation macrophagique de 
I’AJI systemique 
Le syndrome d’activation macro¬ 
phage (SAM) est une entite clinico- 


biologique caracterisee par un 
etat hyperinflammatoire lie a 
une dysregulation de la reponse 
immunitaire, representant une 
cause importante de morbidite 
et de mortalite en rhumatologie 
pediatrique. Il s’agit d’une com¬ 
plication frequente notamment 
de I’AJI systemique (FS-AJI) 
ou 10 a 15% des patients pre¬ 
sented ce type de complications 
malgre les traitements efficaces 
de ces FS-AJI par des biothe¬ 
rapies bloquant I’interleukine 
IL-1 ou l’IL-6. Malgre I’efficacite 
spectaculaire de ces biothera¬ 
pies dans I’AJI systemique, le 
pourcentage de SAM semble non 
modifie, par contre, leur presen¬ 
tation clinique, elle, semble mo- 
difiee. Le blocage des recepteurs 
a l’IL-1 modifie [’expression des 
genes de I’interferon gamma, 
ce dernier etant implique dans 
le declenchement du SAM. Par 
ailleurs, le tocilizumab masque- 
rait les signes cliniques du SAM. 
C’est pourquoi les auteurs ont 
tente d’evaluer la performance 
des criteres de classification du 
SAM publies en 2016 chez les pa¬ 
tients avec FS-AJI sous anti-ILI 
et anti-1L6. Ces criteres consi¬ 
dered qu’un SAM est identifie 
chez un patient febrile ayant une 
suspicion d’AJI systemique, une 
ferritine serique > 684 ng/ml et 
au moins deux criteres parmi : 

- taux de plaquettes ^ 181x10 9 /ml, 

- ASAT (aspartate aminotransfe¬ 
rase) > 48 lU/litre, 

- triglyceridemie > 156 mg/dl, 

- et fibrinogene 360 mg/dl. 

Les auteurs ont realise une ana¬ 
lyse systematique de la litterature 
concernant les cas rapportes de 
SAM chez les patients ayant une 
AJI systemique et traites par anti- 
ILI ou anti-lL6. Ils ont recense 
18 publications initialement et au 


total ont analyse les donnees de 
35 patients sous canakinumab et 
de 56 patients sous tocilizumab. 

Re su ttats 

Les criteres de classification du 
SAM etaient moins souvent remplis 
par les patients sous tocilizumab 
que dans la cohorte sous canaki¬ 
numab et comparativement ega- 
lement a une cohorte historique 
(56,7%, 78,5%, 84%, ; p < 0,01). 
Les patients ayant developpe un 
SAM sous canakinumab avaient 
une tendance non significative a 
avoir de plus faibles taux de fer¬ 
ritine serique comparativement 
a la cohorte historique (4 050 vs 
5 353 ng/ml ; p = 0,18), mais il 
n’y avait aucune autre difference 
concernant la presentation clinique 
ou biologique. En revanche, les 
patients sous tocilizumab etaient 
moins souvent febriles, avaient de 
plus faibles taux de ferritine (1 152 
vs 5 353 ng/ml; p < 0,001). 

Les autres caracteristiques etaient 
plus prononcees sous tocilizumab 
comme une thrombopenie plus 
importante, un plus faible taux de 
fibrinogene et des enzymes hepa- 
tiques plus elevees. En termes de 
mortalite, il n’y avait pas de diffe¬ 
rence dans les groupes traites par 
canakinumab ou tocilizumab par 
rapport a la cohorte historique. 
Les nouveaux criteres de classifi¬ 
cation du SAM sont done a utiliser 
en integrant ces reserves lorsque 
les patients sont sous biotherapie, 
ceci afin de ne pas meconnaTtre 
d’authentiques SAM. 

• Schulert GS, Minoia F, Bohnsack J 
et al. Biologic therapy modifies clini¬ 
cal and laboratory features of macro¬ 
phage activation syndrome associa¬ 
ted with systemic juvenile idiopathic 
arthritis. Arthritis Care Res 2017. doi: 
10.1002/acr.23277. 
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■ LES RECOMMANDATIONS 
RADIOGRAPHIQUES 
DANS LAJI 

L’evaluation structurale dans les 
differentes formes d’AJI est peu 
codifiee, que ce soit au diagnostic 
ou pour La surveillance. II existe 
chez I’adulte des recommanda- 
tions de surveillance radiogra- 
phique claires dans la polyarthrite 
rhumatoide. Certaines formes 
d’arthrite juvenile ont un potentiel 
destructeur similaire. Pourtant, 
les radiographies ne sont pas ne- 
cessairement pratiquees de facon 
reguliere pour ces jeunes patients, 
en partie par crainte d'irradiations 
trop frequentes. Un groupe de 
quinze experts francais pediatres, 
rhumatologues, radiologues pe- 
diatriques s’est done reuni, avec 
le concours de representants 
dissociations de patients, pour 
proposer des recommandations 
pragmatiques d’indication des ra¬ 
diographies standard, pour le dia¬ 
gnostic et le suivi des differentes 
formes d’AJI (arthrite systemique 
juvenile exceptee). Ce groupe a 
elabore une serie de questions de 
recherche, a laquelle une revue de 
la litterature a permis d’apporter 
des elements de reponse. En rai¬ 
son des classifications mouvantes, 
et de la relative pauvrete des don- 
nees pour les formes les plus 
rares d’AJI, il n’a pas toujours ete 
possible de trouver dans la littera¬ 
ture des donnees precises. Au vu 
des ressources bibliographiques, 
et de leur experience, les experts 
ont formule une serie de recom¬ 
mandations, qui a ensuite ete 
soumise a 1'evaluation d’un panel 
plus large d’experts francophones 
independants. Les propositions 
revisees ont ensuite ete soumises 
a un vote Delphi de I’ensemble des 
experts, le degre d’accord avec 
ces propositions etant evalue sur 


une echelle de 0 a 10. 

Trente et une recommandations 
ont ete formulees (1), se rappor- 
tant aux indications des radiogra¬ 
phies pour chaque forme d’AJI. 
Celles-ci sont ponderees par le 
risque structural, qui differe selon 
les formes de la maladie. Ainsi, il 
existe des preuves indiscutables 
que les arthrites juveniles poly- 
articulaires a facteurs rhuma- 
toides positifs ont un potentiel 
destructeur important, a I’instar 
de la polyarthrite rhumatoide de 
I’adulte. Pour ces formes, on pre- 
conise des radiographies syste- 
matiques des articulations peri- 
pheriques a risque (mains, pieds, 
poignets), au diagnostic, a un an 
devolution, et a la fin de la crois- 
sance (lors de la transition). Dans 
les formes polyarticulaires (d’em- 
blee, ou dans les formes oligoarti- 
culaires extensives) sans facteurs 
rhumatoides, la meme attitude est 
preconisee en cas de facteurs de 
risque structural: arthrite distale 
et symetrique, syndrome inflam- 
matoire, atteinte des poignets. 
Dans les formes oligoarticulaires 
limitees en revanche, le risque 
structural est moindre, et les ra¬ 
diographies ne sont pas recom- 
mandees systematiquement en 
cas devolution favorable. Il existe 
certainement une place pour 
I’echographie dans la surveillance 
de ces patients, technique dont la 
validation fait actuellement I’objet 
de travaux (2). Pour I’imagerie du 
squelette axial et des articulations 
coxofemorales, la radiographie, 
plus irradiante et moins perfor- 
mante que 1’IRM, n’est pas la tech¬ 
nique de premiere intention. 

Ce travail rappelle la necessite 
d’une surveillance structurale 
dans I’AJI, et fait toute sa place a 
la radiographie standard, examen 
facilement accessible, et riche 


d’informations. Il s’inscrit dans 
un effort de standardisation des 
examen d’imagerie, avec I’etablis- 
sement de criteres consensuels 
d'interpretation (3). 

1. Marteau P, Adamsbaum C, Ros- 
si-Semerano L et al. Conventional 
Radiography in Juvenile Idiopathic 
Arthritis: Joint Recommendations 
from the French Societies for Rheu¬ 
matology, Radiology, and Paediatric 
Rheumatology. European Radiology, 
In Press, 2018. 

2. Terslev L, lagnocco A, Bruyn GAW et 
al. The OMERACT Ultrasound Group: 
A Report from the OMERACT 2016 
Meeting and Perspectives. J Rheuma¬ 
tol 2017 ; 44 :1740-3. 

3. Colebatch-Bourn AN, Edwards CJ, 
Collado P et al. EULAR-PReS points 
to consider for the use of imaging in 
the diagnosis and management of 
juvenile idiopathic arthritis in clinical 
practice. Ann Rheum Dis 2015 ; 74: 
1946-57. 

■ NOUVELLE 
CLASSIFICATION 
DES SYNDROMES 
D’EHLER DANLOS 

Les syndromes d’Ehlers Danlos 
(EDS) sont un groupe heterogene 
cliniquement et genetiquement de 
pathologies genetiques du tissu 
conjonctif caracterises par une 
hyperlaxite articulaire, une hyper- 
extensibilite cutanee et une fra¬ 
gility tissulaire. La classification 
de Villefranche publiee en 1997 
definissait six sous-types et, pour 
certains d’entre eux, des muta¬ 
tions genetiques ont ete identi¬ 
fies depuis, codant principale- 
ment pour des genes de structure 
et fonction du collagene, rendant 
la classification de Villefranche 
en partie obsolete. Un consortium 
international a done travaille a 
proposer des nouveaux criteres de 
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classification qui identifient treize 
sous-types dont la confirmation 
est genetique pour la grande ma¬ 
jority d’entre eux. Le nombre s’est 
elargi, car des syndromes rares, 
parfois frontiere avec des formes 
de myopathies ou des dysplasies 
ont ete adjoints, car la presenta¬ 
tion clinique des patients est celle 
d’un EDS. Cette classification 
reste basee sur la presentation 
clinique. En parallele, les criteres 
du SED avec hyperlaxite ont ete 
precises afin de le differencier des 
autres syndromes d’hyperlaxite. 
Les treize formes sont done : 

- la forme classique, 

- la forme pseudo-classique, 

- la forme cardiaque, 

- la forme vasculaire, 

- la forme hyperlaxe, 

- la forme avec arthrochalasie, 

- la forme dermatopraxique, 

- la forme avec cyphoscoliose, 

- le syndrome Brittle Cornea, 

- I’EDS spondylodysplastique, 

- I’EDS avec contracture muscu- 
laire, 

- I’EDS myopathique, 

- I’EDS periodontal. 

Du fait de la grande heteroge¬ 
neity des EDS, la confirmation 


diagnostique repose pour la plu- 
part d’entre eux sur la confirma¬ 
tion moleculaire, exceptee pour 
la forme EDS hyperlaxe ou mal- 
heureusement le diagnostic reste 
clinique en I’absence de mutation 
identifiee actuellement. Cepen- 
dant, les auteurs ont redefini les 
signes criteres devant faire rete- 
nir ce diagnostic ainsi que les 
signes ne pouvant etre consideres 
comme associes ; ceci, afin d’evi- 
ter des surdiagnostics qui sont 
frequents dans cette forme d’EDS. 
Ce travail est done d'importance 
et permet d’uniformiser les defi¬ 
nitions des differents syndromes 
d’Ehlers Danlos en se basant sur 
leur presentation clinique et sur 
leur marqueur genetique. 

• Malfait F, Francomano C, Byers P et 
al. The 2017 international classifica¬ 
tion of the Ehlers-Danlos syndromes. 
Am J Med Genet C Semin Med Genet 
2017; 175:8-26. 

LES ESPOIRS EN 2018 

En 2018, les attentes dans I’AJI sont 
surtout fondees sur une nouvelle 
classification qui permettrait d’ho- 
mogeneiser la nomenclature et 


la definition des pathologies entre 
enfants et adultes. Ceci permettrait 
une plus grande coherence dans la 
prise en charge et ainsi de favori- 
ser la transition des patients. Des 
etudes sont egalement en cours 
concernant les procedures d’arret 
des traitements, frequemment 
proposees, notamment dans les 
formes oligoarticulaires. En, effet, 
si le pourcentage de rechutes est 
connu chez les adultes, en par¬ 
ticular dans la polyarthrite rhu- 
matoide, il n’y a pour I’instant que 
tres peu de donnees chez I’enfant. 
Enfin, la definition des anomalies 
echographiques et I’utilite de cet 
examen dans la strategic de dia¬ 
gnostic et d’adaptation therapeu- 
tique sont inconnues en pediatrie. 
II sera interessant, dans les annees 
qui viennent, d’elaborer des strate¬ 
gies therapeutiques basees entre 
autres sur I’imagerie. ■ 

X L'auteur declare les liens d'interet suivants: 

- interventions ponctuelles: Roche, Chugai, Pfizer, 
BMS,MSD, NOvartis et 

- Board internationaux: UCB, Celgene 


MOTS-CLES 


Methotrexate, Uveite, Recommanda- 
tions radiographiques, AJI 


- RENDEZ-VOUS DE L’INDUSTRIE - 


LOMBALGIE AIGUE A CHRONIQUE 

Une nouvelle ceinture plus adaptee 
aux femmes 

millions de nouvelles consultations annuelles ont lieu 
pour cause de lombalgies aigues a chronique. Si une 
personne souffrante sur deux est une femme, les ceintures 
proposees pour les soulager demeurent plus adaptees a la 
morphologie masculine. C’est pour cette raison que Cizeta 
Medicali a lance la ceinture SL Lady avec une decoupe ana- 
tomique specifiquement adaptee a la morphologie feminine : 
taille plus fine et hanches plus larges. Ainsi, elle cible plus 
precisement la douleuret la soulage immediatement, main- 


tenant le dos dans une bonne posture, compatible avec une 
activite normale, tout en limitant les mouvements nocifs. 

La ceinture SL Lady est disponibte en 5 tailles. 

Prix moyen public constate : 65 euros TTC, tarif de rembour- 
sement LPPR : 55,86 euros. 

SL Lady est la version feminine de la gamme SL 500 et 
SL Thermo. SL Maternity deja commercialisee, a egalement 
ete specialement concue pour la femme. 

X D'apres un communique de presse de Cizeta Medicali de janvier 2018. 
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COMMENT UNE FEMME 
CHOISIT-ELLE SON CONJOINT ? 

Et quelles consequences sur I’activite de la PR 
au cours de la grossesse ? 


^ Pr Thierry Schaeverbeke* 


Les biologistes considered que le grand benefice 
de la reproduction sexuee est de permettre aux 
animaux de s’adapter rapidement a la pression de 
selection de I’environnement: le croisement entre 
males et femelles ayant des patrimoines genetiques 
distants augmente la capacity qu’aura leur progeni- 
ture a se defendre contre un plus large eventail de 


pathogenes et de parasites (1), tandis que la consan¬ 
guinity limite la diversity de la reponse immunitaire 
et augmente les risques de maladies genetiques. Les 
tabous culturels, concernant I’inceste par exemple, 
ont probablement une signification biologique. L’evo- 
lution de I’humanite aurait-elle modifie des compor- 
tements ancestraux ? II n’en est rien ! 


L’ODEUR CORPORELLE 
DE LHOMME DETERMINE 
LATTIRANCE 
DE LA FEMME 
La distribution de groupes HLA 
au sein de la population montre 
une diversity plus importante de 
combinaisons que ne le voudrait 
le simple hasard, laissant sup- 
poser que les couples se torment 
selon certains determinants qui 
sont associes au phenotype HLA... 
(2, 3) L’analyse de la dissimila¬ 
rity du phenotype HLA au sein de 
couples americains a confirme 
cette influence du phenotype HLA 
dans le choix de son partenaire (4). 
Encore faut-il comprendre com¬ 
ment s’opere cette influence. 


*Departement de rhumatologie, centre de 
reference maladies auto-immunes rares, FHU 
ACRONIM , CHU de Bordeaux 


■ DES SOURIS ET DES HOMMES 

Plusieurs etudes anciennes avaient 
montre que le complexe majeur 
d’histocompatibilite (CMH) influen- 
cait le choix du male par les souris 
femelles. Plus tard, il a ete montre 
que I’olfaction de I’Homme lui per- 
mettait de differencier des souris 
appartenant a des souches pures 
de souris congeniques pour tous les 
loci exceptes ceux de classe I ou II 
du CMH... Si le nez de I’Homme lui 
permet de distinguer des souris 
qui ne different que par leur CMH, 
sa propre odeur corporelle pour- 
rait-elle constituer un reflet de son 
phenotype HLA et guider I’attrait de 
la femme pour un geniteur au patri- 
moine genetique interessant pour 
sa descendance ? 

Cette etonnante question a conduit 
a l’experience suivante : 49 etu- 
diantes et 44 etudiants de I’univer- 
site de Bern ont ete selectionnes 


pour participer a I’etude. Ces etu- 
diants etaient issus de formations 
diverses et ne se connaissaient 
pas. Ils ont dans un premier temps 
fait I’objet d’un typage HLA-A, B et 
DR. II a ensuite ete demande aux 
garcons de porter le meme t-shirt 
a meme la peau deux nuits de suite 
en dormant seuls et en evitant 
toute exposition dans la journee a 
des odeurs fortes : pas duplica¬ 
tion de parfum, eviction du tabac et 
de I’alcool, des aliments tres odo- 
riferants... Les t-shirts ont ensuite 
ete recuperes et un code d’identi- 
fication leur a ete applique. Puis il 
a ete demande a chaque etudiante 
de sentir I’odeur de six t-shirts, 
trois appartenant a des garcons 
dont le phenotype HLA etait tres 
eloigne du leur, trois appartenant 
au contraire a des garcons au phe¬ 
notype HLA plus proche. Les de¬ 
moiselles devaient classer chaque 
t-shirt selon les criteres olfactifs 
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FIGURE 1 - Perception par la femme de I’intensite de I'odeur corporelle de 
I’homme et de son caractere plaisant et sexy en fonction de I'eloignement 
du phenotype HLA. 


suivants : intensite de I’odeur (0 a 
10), caractere plaisant (0 a 10) et 
sexy de I’odeur (0 a 10). Les re- 
sultats sont editiants [Fig. 11 : les 

jeunes femmes percoivent mieux 
I'intensite de I'odeur et trouvent 
plus agreable I'odeur corporelle 
de garcons dont le phenotype 
HLA est eloigne du leur ! A noter 
toutefois que cette difference etait 
attenuee chez les jeunes femmes 
prenant une hormonotherapie 
contraceptive (5). 

■ UNE ATTIRANCE HLA 
A SENS UNIQUE 

Les memes auteurs ont reproduit 
ces resultats sur un groupe plus 
consequent d’etudiants, quelques 
annees plus tard, montrant egale- 
ment I'influence d’autres facteurs 
tels que les experiences passees 
(odeur rappelant un ancien parte- 
naire) et le statut hormonal de la 
femme (6). L’odeur corporelle de 
la femme se modifie par exemple 
et augmente son attractivite pour 
I’homme dans les 48 heures pre- 
cedant I’ovulation (7). Des auteurs 
bresiliens ont egalement repro¬ 
duit cette experience, en eva- 
luant toujours le lien entre le 
phenotype HLA et I’attirance de la 
femme pour I’odeur corporelle de 
I’homme, mais egalement I’atti¬ 
rance de I’homme pour I’odeur de 
la femme (8). Le lien avec le sta¬ 
tut HLA ne fonctionne que pour la 
femme ! Ce resultat a ete confirme 
dans un travail plus recent conduit 
de nouveau a Bern : le pheno¬ 
type HLA n’influence pas les pre¬ 
ferences olfactives de I’homme, 
contrairement a la femme (9). La 
science est done la pour confirmer 
ce que tout le monde savait: e'est 
la femme qui choisit... Ou alors 
I’homme poursuit d’autres objec- 
tifs que d’assurer la perennite de 
sa descendance... 


■ QUEL EST LE FACTEUR 
DETERMINANT DU CHOIX 
DUPARTENAIRE? 

Ilya quelques annees, des auteurs 
anglais ont effectue une revue de 
la litterature pour determiner quel 
facteur influencait le plus le choix 
du partenaire (10). Ils ont rassemble 
trois groupes de travail: les etudes 
concernant la preference a I’odeur, 
les etudes concernant I’attirance 
visuelle pour le visage du partenaire, 
les etudes sur la diversite HLA au 
sein des couples. Ce travail confirme 
que la preference a I’odeur attire na- 
turellement vers un partenaire dont 
le phenotype HLA est eloigne, alors 
qu’au contraire le choix a I’aspect du 
visage attire vers un partenaire dont 
le phenotype HLA est proche... Les 
etudes sur la diversite HLA au sein 
des couples sont la pour confirmer 
que I’odeur reste I’element princi¬ 
pal du choix ! L’odeur corporelle est 
lelement determinant le choix de la 
femme ! 

COMMENT L’ODEUR 
CORPORELLE 
PEUT-ELLE REFLETER 
LE PHENOTYPE HLA ? 

Le sebum n’a pas spontanement 
d’odeur. L’odeur corporelle reflete 


en realite la degradation de lipides 
ou residus proteiques contenus 
dans les secretions cutanees par 
des enzymes d’origine bacterienne 
ou fongique, produisant des meta¬ 
bolites aromatiques (11). D’autres 
elements interviennent de facon 
secondaire : des facteurs environ- 
nementaux, I’hygiene corporelle, 
I’utilisation de cosmetiques, ou plus 
exceptionnellement des secretions 
anormales temoignant d’etat pa- 
thologique, comme au cours de la 
phenylcetonurie. 

■ ROLE DU MICROBIOTE 
CUTANE 

Ainsi, le microbiote cutane est 
en grande partie responsable de 
I’odeur corporelle, et I’on a pu 
meme montrer le lien entre cer- 
taines odeurs corporelles et telle 
ou telle famille bacterienne, voire 
telle ou telle fonction enzymatique 
(11,12). Les metabolites generes 
agissent comme des pheromones, 
substances qui transmettent une 
information entre des individus par 
I’odeur qu’elles degagent (13,14). 

De nombreux travaux ont ete 
consacres a I’etude du microbiote 
cutane (15). Sa constitution resulte 
d’un equilibre qui s’installe entre la 
colonisation d’une muqueuse ou de 
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La peau par des microorganismes 
(bacteries, champignons, Levures, 
virus) et Le systeme immunitaire. Le 
microbiote influence la reponse im¬ 
munitaire de I’hote et, en retour, le 
systeme immunitaire faconne son 
microbiote. Compte tenu de la fonc- 
tion essentielle du systeme HLA 
dans la presentation antigenique, 
il est evident que le phenotype HLA 
influe sur les populations micro- 
biennes qui composent notre mi¬ 
crobiote. Cela a ete montre pour le 
microbiote intestinal, certains phe¬ 
notypes HLA protegeant du diabete 
par leur influence sur le microbiote 
digestif, ou en rhumatologie, par 
les caracteristiques du microbiote 
intestinal des rats transgeniques 
pour HLA-B27 (16). 

Ainsi, il est vraisemblable que le 
phenotype HLA de I’homme selec- 
tionne un microbiote cutane spe- 
cifique, lui-meme a I’origine d’une 
odeur corporelle qui reflete fine- 
ment ce phenotype. 

UNE RETOMBEE 
INATTENDUE : 

LA PHEROMONE PARTY 

De telles decouvertes scientifiques 
ne pouvaient manquer d’etre ex- 
ploitees a des fins commerciales... 
Si I’odeur corporelle joue dans 
[’attraction sexuelle, pourquoi ne 
pas organiser des rencontres entre 
celibataires en se fondant unique- 
ment sur leur compatibilite olfac- 
tive ? C’est a cette conclusion quest 
parvenue une artiste americaine, 
Judith Prays : « La premiere fois que 
je suis sortie avec quelqu’un pour des 
raisons purement physiques , cetait 
incroyable, jetais totalement penetree 
de son odeur, meme quand e/Ze deve¬ 
na it objectivement repoussante. Je 
me suis done demande: et si les gens 
pouvaient se choisir par leur odeur ? » 


FIGURE 2 - Pheromone party. 

Le concept de la Pheromone party 
etait ne. Il y a quelques annees, 
Judith Prays organisait sa pre¬ 
miere soiree a New York, puis a 
Los Angeles. Le mode d’opera- 
toire est simple : dormir revetu 
d’un t-shirt de coton blanc, propre, 
pendant trois nuits pour capturer 
I’empreinte des pheromones. Puis, 
glissez-le dans un sac de congela¬ 
tion et rendez-vous a la partie avec 
votre sac. Il sera marque d’une 
etiquette (bleue pour les garcons, 
rose pour les filles) et place sur 
une table parmi d’autres. 

Les invites peuvent alors sentir 
a loisir les differents sacs tout au 
long de la soiree et choisir leur 
partenaire [Fig. 21 ! Un site est dedie 
a cette nouvelle pratique : www. 
pheromoneparties.com. 

QUEL LIEN AVEC 
LACTIVITE DE LA PR 
PENDANT 
LA GROSSESSE ? 

Une amelioration clinique de la 
polyarthrite rhumatoide est obser- 
vee chez environ deux tiers des 
patientes durant la grossesse, avec 


des pourcentages de remission aux 
environs de 35% (17). Differentes 
etudes ont cherche a identifier les 
facteurs determinant cette amelio¬ 
ration. llapparaTt que la discordance 
entre le phenotype HLA du foetus et 
de la mere est un element majeur 
de cette amelioration (18-20). 

Plus le phenotype HLA issu du 
pere est eloigne de celui de la 
mere, plus il faudra que le sys¬ 
teme immunitaire de la mere 
renforce ses mecanismes d’im- 
munotolerance pour maintenir la 
grossesse, et plus I’immunotole- 
rance est forte, plus I’activite de la 
maladie est reduite. 

Done, si une femme atteinte de 
polyarthrite rhumatoide a bien 
choisi son conjoint grace a son 
odeur corporelle, elle a toutes les 
chances d’obtenir une ameliora¬ 
tion clinique au cours de sa gros¬ 
sesse :CQFD ! ■ 


K Hauteur declare ne pas avoir de lien d'interet. 


MOTS-CLES 


Polyarthrite rhumatoide, HLA, 
Pheromones, Grossesse 
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